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The aim of review. To analyze the information 
published in scientific literature on a role of serotonin in 
regulation of structural homeostasis of gastro-intestinal 
tract (GIT) organs, realizations of compensatory-adap-
tive and pathological processes at ulcerogenesis in 
gastroduodenal zone.

Original positions. Enterochromaffin cells and 
intramural neurons of GIT are main source of serotonin 
in the body. At analysis of pathogenesis of atopic/aller-
gic diseases it is important to take into account mast 
cells releasing serotonin as well.

The secreted serotonin is accumulated in platelets 
and released at aggregation. It determines its involve-
ment in pathogenesis of the diseases related to dis-
orders of motility, microcirculation, inflammation and 
disregeneration.

Authors discuss receptor-specific effects of sero-
tonin on blood-tissue barriers of GIT, synaptic trans-
mission, regulation of local and systemic afferentation, 
motility of the stomach and intestine, and mechanisms 
of defense. Immunomodulating role of serotonin real-
ized by modulation of cytokine secretion of dendritic 
cells and lymphocytes is demonstrated.
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Цель обзора. Проанализировать информацию, 
опубликованную в научной литературе, о роли серо-
тонина в регуляции структурного гомеостаза орга-
нов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), реализации 
компенсаторно-приспособительных и патологиче-
ских процессов при ульцерогенезе в гастродуоде-
нальной зоне.

Основные положения. Основным источником 
серотонина в организме являются энтерохромаф-
финные клетки и интрамуральные нейроны ЖКТ. 
При анализе патогенеза атопических/аллергических 
заболеваний важно учитывать также тучные клетки, 
освобождающие серотонин.

Секретируемый серотонин накапливается в 
тромбоцитах и освобождается при агрегации. Это 
определяет его участие в патогенезе заболеваний, 
связанных с нарушением моторики, микроциркуля-
ции, воспалением и дизрегенерацией.

Авторы обсуждают рецепторспецифическое вли-
яние серотонина на гистогематические барьеры 
ЖКТ, синаптическую передачу, регуляцию локаль-
ной и системной афферентации, моторику желудка 
и кишки, а также участие защитных механизмов. 
Показана иммуномодулирующая роль серотонина, 
реализуемая путем модуляции цитокиновой секре-
ции дендритных клеток и лимфоцитов.

Ключевые слова: серотонин, желудочно-кишеч-
ный тракт.
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более 90% серотонина ЖКТ секретируется энте-
рохромаффинными клетками [33]. При анализе 
патогенеза атопических/аллергических заболева-
ний важно учитывать также тучные клетки, осво-
бождающие серотонин после связи аллергенов с 
IgE [29]. Секретируемый серотонин накаплива-
ется в тромбоцитах и освобождается при агре-
гации. Закономерно, что уровень данного амина 
резко повышается при стимуляции агрегационной 
активности тромбоцитов и при воспалении [20, 
25].

Серотонин играет важную роль в регуля-
ции моторики ЖКТ, секреции соляной кислоты, 
транспорте хлора в эпителии двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК), секреции бикарбонатов в ней. 
Кроме того, серотонин является вазоактивным 
агентом, проагрегантом и мощным иммуномо-
дулятором [12, 13]. 5-НТ может регулировать 
в лейкоцитах такие процессы, как миграция, 
фагоцитоз, секреция цитокинов [15]. В ДПК при 
действии пептических факторов (кислоты, желчи, 
ферментов) отмечается увеличение продукции 
серотонина, обеспечивающего острый секретоген-
ный эффект и усиление моторики [3, 6, 7]. Вместе 
с тем мало изучена роль 5-НТ в патогенезе ульце-
рогенеза и осложнений язвенной болезни желуд-
ка и ДПК [24]. Во многом анализ механизмов 
указанного феномена затруднен многофакторно-
стью регуляции синтеза и секреции серотонина, 
широким спектром клеток-мишеней и многочис-
ленными рецепторами к 5-НТ, сопряженностью 
с системой свертывания крови и реализацией 
острого воспалительного ответа организма на 
повреждение [31, 33, 41].

Источники и механизмы продукции 
серотонина в ЖКТ

Плазменный уровень 5-НТ зависит от ряда 
параметров: доступности субстрата для синтеза 
5-НТ, скорости синтеза и интенсивности секреции 
последнего, выраженности его деградации и ути-
лизации тромбоцитами, освобождения из тром-
боцитов при их стимуляции [23, 30]. Эффекты 
серотонина могут изменяться за счет комбинации 
разных типов рецепторов и их десенситизации [9, 
10, 15].

Субстратом для синтеза 5-НТ является амино-
кислота триптофан, концентрация которой может 
снижаться при ряде патологических состояний, 
например при травме, респираторном дистресс-
синдроме у взрослых, аутоиммунных заболе-
ваниях, а также при активации индоламин 2, 
3-диоксигеназы (IDO) [37]. Усиление активно-
сти последней не только ограничивает уровень 
серотонина, но и влияет на сопряженную с 5-НТ 
функциональную систему холинергической регу-
ляции [27, 28, 31]. Так, усиление деградации 
триптофана ведет к повышению уровня кинуре-

Распространенность заболеваний органов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и 
неудовлетворительные результаты лечения 

[1, 4] определяют актуальность фундаменталь-
ных исследований в гастроэнтерологии и явля-
ются одной из насущных проблем современной 
медицины. Более 60–70% населения страдает 
различными заболеваниями ЖКТ, 13–17% из 
них нуждается в госпитализации, в ряде случаев 
болезни пищеварительной системы сопровожда-
ются развитием серьезных осложнений, требуя 
ургентной помощи и выполнения инвалидизирую-
щих операций [5].

Необходимо отметить, что большинство вос-
палительных заболеваний органов ЖКТ связано 
с нарушением функционирования иннерваци-
онного аппарата, в частности интрамуральных 
ганглиев, и локальной энтерохромаффинной 
системы гуморальной регуляции [7, 8]. Важным 
элементом этих органо-ассоциированных систем 
является серотонин. На сегодня доказана роль 
данного регулятора в патогенезе болезни Крона, 
неспеци фического язвенного колита, синдрома 
раздраженной кишки (СРК), гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и пр. [4, 5, 8, 
32]. Однако лишь единичные работы затрагивают 
участие серотонин-медиируемых механизмов в 
патогенезе язвенной болезни, хотя ее развитие 
во многом связывают с перестройкой локальной 
системы регуляции, адекватность которой зависит 
от состояния диффузной эндокринной системы 
(ДЭС) [2, 16, 17, 19]. Важно также установить 
роль указанного регулятора в реализации ком-
пенсаторно-приспособительных и патологических 
процессов при ульцерогенезе в гастродуоденаль-
ной зоне. Этот мотив и определил цель настоя-
щего обзора.

Серотонин (5-гидрокситриптофан – 5-НТ) 
используется для регуляции и сигнализации как 
в мозге, так и в висцеральных системах орга-
нов. Например, в мозге серотонинергические 
нейроны расположены в ядрах срединного шва. 
Нисходящие проекции из ядер шва влияют на 
спинной мозг и ствол мозга, где вовлекаются в 
центральную регуляцию боли и патологического 
болевого синдрома [20, 21, 24]. В отличие от 
этого восходящие проекции направлены в зоны 
с интегративной функцией, вовлекаемые в регу-
ляцию настроения, сна, полового и пищевого 
поведения, во многом определяя общее качество 
жизни. Однако большая часть серотонина образу-
ется за пределами ЦНС, где он является важным 
нейротрансмиттером, гормоном и межклеточным 
мессенджером [25].

Источником синтеза серотонина в висцераль-
ных органах являются тучные клетки, базофилы 
крови, энтерохромаффинные клетки и нейроны 
ЖКТ [21–23]. Причем 60–90% серотонина в 
организме человека продуцируется в ЖКТ, а 
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высокая лабильность определяется выраженной 
кинетикой клеток эпителия кишки и желуд-
ка и связана с постоянной миграцией клеток. 
Усиление секреции 5-НТ при потере контакта с 
нервным окончанием считают компенсаторным 
механизмом, поскольку серотонин стимулирует 
рост нервных волокон и восстановление иннер-
вации [14]. Следствием освобождения 5-HT из 
эндокринных клеток интестинальной слизистой 
оболочки (СО) является активация 5-HT рецеп-
торов на афферентах вагуса, чем обеспечивается 
гибкая система реципрокных отношений между 
АХ и 5-HT.

Помимо ЕС-клеток, важным источником серо-
тонина в ЖКТ служат серотонинергические 
интрамуральные нейроны. Они составляют лишь 
малую часть от общего числа интрамуральных 
нейронов ЖКТ, однако этот вид клеток дивер-
гентно иннервирует другие нейроны интраму-
ральных сплетений [11]. Большая их часть 
представлена холинергическими нейроцитами, 
которые формируют многочисленные синаптиче-
ские связи далеко от тела нейрона. Обилие холи-
нергических синапсов в стенке ЖКТ, в которых 
происходит освобождение АХ (например, при 
стимуляции 5-HT4 рецепторов), определяет важ-
ную роль серотонина в синхронизации моторики 
разных отделов ЖКТ [11]. Вероятно, этим объ-
ясняется высокая эффективность использования 
агонистов 5-НТ рецепторов в терапии ГЭРБ, 
СРК и пр. [29]

Не менее важным фактором является скорость 
инактивации активного 5-НТ. Классическая 
петля обратной связи в парасимпатическом отде-
ле нервной системы строится на механизмах 
фермент-медиируемого катаболизма сигнальной 
молекулы. Так, серотонин катаболизируется с 
помощью моноаминоксидазы, а в кишке – с 
помощью трансфераз и других ферментов [7, 8, 
10]. Но все эти ферменты являются внутрикле-
точными молекулами, которые не вовлекаются в 
завершение серотонин-медиируемых сигнальных 
событий [21]. В основном инактивация серото-
нина происходит за счет захвата его клетками с 
помощью транспортеров, причем этот обратный 
захват характерен как для клеток, секретиру-
ющих серотонин, так и для соседних клеток, 
например энтероцитов [21, 26]. Установлена 
также возможность утилизации 5-НТ в моно-
цитах, макрофагах, дендритных клетках (ДК) 
и лимфоцитах через активацию системы захва-
та 5-НТ, реализуемую за счет транспортера 
обратного захвата серотонина (SERT).

Приведенные данные о нарушении метаболиз-
ма и эффектов 5-HT в ЖКТ при ряде заболева-
ний требуют более детального анализа механиз-
мов его влияния.

ниновой кислоты, которая является антагонистом 
центральных и периферических никотиновых 
холинорецепторов. Таким образом, снижение 
уровня триптофана за счет активации IDO ведет 
к параллельному снижению содержания 5-HT и 
эффектов ацетилхолина (АХ), опосредованных 
стимуляцией никотиновых (Nα7) холинорецеп-
торов [9]. Экспериментальные исследования под-
твердили данное положение, показав, что повы-
шение уровня кинурениновой кислоты сопрово-
ждается снижением сигнализации через Nα7 тип 
холинорецепторов в мозге мышей и отражается 
на характеристиках воспалительного ответа [28].

В ЖКТ 5-HT синтезируется энтерохромаф-
финными клетками, энтеральными нейронами и 
освобождается из циркулирующих тромбоцитов 
[4, 5]. Серотонин синтезируется через активацию 
двух разных триптофангидроксилаз – TpH1 и 
TpH2, которые найдены соответственно в эндо-
кринных клетках и нейронах [30, 37]. В зоне 
воспаления активация тромбоцитов с участи-
ем фактора активации тромбоцитов, компонента 
системы комплемента – анафилаксина C5a и 
IgE-содержащих иммунных комплексов сопрово-
ждается агрегацией тромбоцитов и освобождени-
ем 5-HT. C5a также активирует тучные клетки и 
освобождение из них 5-HT [26].

В эндокринных ЕС-клетках, часть которых 
представлена открытым типом, стимулятором 
продукции серотонина является снижение люме-
нального рН [35]. Этот механизм лежит в основе 
защитного эффекта серотонина в условиях повы-
шенной секреции HCl, поскольку усиление его 
продукции сопровождается включением мотор-
ного рефлекса, ускоряющего эвакуацию, уси-
лением секреции слизи и бикарбонатов [19, 22, 
26]. Последний эффект обусловлен повышением 
уровня цитоплазматического цАМФ через 5-НТ4 
рецепторы [10, 16]. Результатом включения систе-
мы сигнализации является усиление интестиналь-
ной секреции хлора и бикарбонатов, хотя не менее 
важной мишенью серотонина в плазмолемме энте-
роцитов служит Nа+–Са2+-обменник. Интересно, 
что данный эффект 5-НТ аналогичен таковому 
для карбахола, что подтверждает синергичность 
функционирования АХ и 5-НТ в ЖКТ. Отчасти 
это связано с наличием на ЕС-клетках мускарино-
вых и никотиновых холинорецепторов, стимуля-
ция которых вызывает повышение освобождения 
5-HT из эндокринных клеток. Соответственно 
активация парасимпатических нейронов повышает 
плазменную концентрацию свободного 5-HT.

И наконец, важнейшим фактором, стимули-
рующим выработку серотонина в ЕС-клетках, 
является утрата их контактов с нервными окон-
чаниями. В этом отношении нужно отметить, что 
контакты «ЕС-клетки – нервные окончания» (как 
афферентные, так и эфферентные), в отличие от 
нейромышечных синапсов, – нестабильны. Их 



7

Лекции и обзоры2,  2012

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

Их стимуляция серотонином вызывает усиление 
нейромышечной холинергической передачи [11];

– гладкие миоциты мышечной пластинки сли-
зистой и мышечной оболочки [13];

– гладкие миоциты сосудов слизистой и под-
слизистой, реализующие вазоактивные свойства 
серотонина [11];

– лейкоциты периферической крови и клетки, 
формирующие кишечник-ассоциированную лим-
фоидную ткань (КАЛТ) [12, 22].

Благодаря такому многообразию мишеней 
серотонин в ЖКТ функционирует не только 
как нейротрансмиттер, но и как паракринный 
мессенджер, определяющий межтканевые и меж-
клеточные кооперации в СО, а также реализа-
цию компенсаторно-приспособительных реакций. 
Рядом авторов серотонин рассматривается как 
фактор роста, поскольку он усиливает пролифе-
рацию клеток в кишечных криптах. В онтогенезе 
серотонин стимулирует развитие интрамуральных 
нейронов, а в постнатальном периоде повышает 
выживание нейронов и их пластичность за счет 
стимуляции 5-HT4 рецепторов. Необходимо отме-
тить, что серотонин присутствует в нейронах и 
ЕС-клетках на самых ранних стадиях развития 
ЖКТ [14]. В связи с этим предполагается, что 
экспрессия серотонина определяет численность 
и типы нейронов, а также особенности ДЭС 
слизистой оболочки кишки в будущем. За счет 
поддержания жизнеспособности нейронов серото-
нин поддерживает устойчивость интрамуральной 
системы нейронов к действию экстремальных 
факторов и препятствует старению.

Таким образом, в ЖКТ 5-HT оказывает раз-
нообразное влияние на интрамуральные нейроны, 
внешние афференты, энтероциты, систему крово-
тока и гладкомышечные клетки, что обусловлено 
экспрессией разных 5-HT рецепторов, регулирую-
щих подвижность, сосудистый тонус, секрецию и 
восходящий поток афферентации в ЦНС.

Рецепторы серотонина в ЖКТ

Широкий спектр 5-НТ-медиируемых эффек-
тов связан с индивидуальной экспрессией раз-
ных классов G-белок-связанных и ионотропных 
рецепторов (5-HTR). 5-HTR1 и 5-HTR2 классы 
включают как минимум пять (5-HTR1A, 5-HTR1B, 
5-HTR1D, 5-HTR1E и 5-HTR1F) и три (5-HTR2A, 
5-HTR2B и 5-HTR2C) типа G-белок-связанных 
рецепторов. Большинство из них ассоциированы с 
Gi/o и Gq белками. 5-HTR3 являются лиганд-свя-
занными катионными каналами, которые вызы-
вают деполяризацию плазмолеммы за счет акти-
вации Na+ и K+ потоков [7]. 5-HTR4, 5-HTR6 
и 5-HTR7 связаны с Gs белком, медиирующим 
стимуляцию аденилатциклазы [24].

Уникальное распределение рецепторов серото-
нина в структурах ЖКТ открывает возможности 

Мишени и эффекты серотонина  
в ЖКТ

Нарушение метаболизма серотонина показано 
при различных воспалительных заболеваниях 
ЖКТ. Например, при нелеченной целиакии в 
ДПК отмечено увеличение количества ЕС-клеток 
и значимое повышение уровня плазменного серо-
тонина [15]. Причем пики подъема уровня серо-
тонина коррелировали с приступами диспепсии, 
подтверждая роль указанного гормона в патоге-
незе и клинической манифестации данной пато-
логии. При язвенном колите выявлено снижение 
количества ЕС-клеток, уровня серотонина в СО 
и мРНК, кодирующей TpH-1 и SERT, при зна-
чимом снижении иммунореактивности SERT [18]. 
Противоположная ситуация – повышение имму-
нореактивности, особенно в нейронах межмышеч-
ного сплетения, отмечено при болезни Крона [34]. 
При диарейной форме СРК установили наруше-
ние экспрессии мРНК серотонина в СО, TpH1 и 
SERT. Показана зависимость между формой СРК 
и уровнем серотонина – снижение содержания 
серотонина и ферментов его обмена при форме, 
сопряженной с запорами, и повышение – при диа-
рейной форме [17]. Приведенные факты, однако, 
не приближают к пониманию патогенетических 
механизмов развития разных вариантов патоло-
гии ЖКТ. И при решении данного вопроса невоз-
можно обойтись без анализа механизмов влияния 
5-НТ на разнообразные мишени в слизистой обо-
лочке.

Мишенями серотонина в ЖКТ являются:
– покровный эпителий – энтероциты, которые 

экспрессируют рецепторы к 5-НТ на базолате-
ральной поверхности [20];

– нервные окончания экстрамуральных нервов, 
обеспечивающих передачу сенсорной информации 
в ЦНС. Усиление их стимуляции связывают с 
ощущениями тошноты и дискомфорта [19];

– проекции афферентов интрамуральных 
нервов в СО (IPANs), формирующие прямые 
связи с ЕС-клетками, что обеспечивает включение 
защитных рефлексов [8];

– афференты подслизистого интрамурального 
сплетения, которые инициируют перистальтику и 
секреторный рефлекс. Раздражение серотонином 
первичных афферентов вызывает активацию вну-
тренних нейронов и стимуляцию перистальтиче-
ского рефлекса [11];

– афференты интрамуральных нейронов в 
мышечной оболочке, которые инициируют выра-
женные сокращения. Серотонин, секретируемый 
нейронами межмышечного сплетения, регулирует 
быструю и медленную возбуждающую трансмис-
сию и вовлекается в регуляцию моторики ЖКТ 
[8, 16];

– холинергические нейроны (тела и эфферен-
ты) преимущественно межмышечного сплетения. 
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что обосновывает их использование для лечения 
патологии ЖКТ, ассоциированной со сниженной 
моторикой (см. таблицу). Установлено, что аго-
нисты 5-HTR4 оказывают умеренный позитивный 
эффект при лечении пациентов с ГЭРБ, хотя и 
менее эффективны, чем ингибиторы протонной 
помпы [16]. Рядом авторов продемонстрирован 
терапевтический потенциал 5-HT4 агонистов при 
лечении гастропареза и коррекции желудоч-
ной «аккомодации», сопровождающейся функ-
циональной диспепсией. Кроме того, агонисты 
5-HTR4 могут купировать висцеральную гипер-
сенситивность [8].

При нарушениях функции ЖКТ позитивна 
роль ингибиторов обратного захвата серотонина, 
которые, пролонгируя действие освобожденного 
серотонина, усиливают его влияние на мишени 
как в ЦНС, так и в органах ЖКТ. Показано, 
что трициклические антидепрессанты ингибируют 
SERT и могут моделировать работу ЖКТ, однако 
оказывают также побочное действие – напри-
мер ингибируют транспортеры норадреналина 
и дофамина [18]. Несмотря на эффективность 
использования указанных препаратов, нужно 
отметить их ограниченное применение. При этом 
абсолютно не учитывается «обратная сторона 
медали» – иммуномодулирующие свойства серо-
тонина. Игнорирование данного факта не толь-
ко ограничивает понимание роли серотонина в 
нейроиммуногуморальном контроле, но и может 
стать «ящиком Пандоры» при медикаментозной 

использования селективных агонистов или анта-
гонистов для коррекции разных вариантов нару-
шений деятельности ЖКТ. Так, экстрамуральные 
нервы, передающие поток сенсорной информа-
ции в ЦНС, активируются за счет 5-HTR3, что 
позволяет использовать селективные антагонисты 
(например, ондансетрон, гранисетрон и алосе-
трон) для снижения вызванного серотонином 
дискомфорта при проведении химиотерапии онко-
логическим больным [18].

Другие типы рецепторов, включая 5-HT1 и 
5-HT7, стимулируют IPANs, которые контроли-
руют перистальтику и секрецию. Подслизистая 
система IPANs представлена холинергическими 
нейронами, экспрессирующими также пептид, 
ассоциированный с геном кальцитонина (КГРП). 
АХ и КГРП отвечают за быструю и медленную 
составляющие возбуждающей нейротрансмиссии, 
регуляция которых является целью разработки 
новых препаратов, корригирующих спастические 
симптомы и нарушения перистальтики.

Стимуляция 5-HTR4 повышает освобожде-
ние АХ и таким образом усиливает амплитуду 
быстрой волны возбуждения и удлиняет синап-
тическую передачу [11]. 5-HTR4 также лока-
лизованы на терминалях эфферентных нервов, 
выделяющих АХ, тем самым их активация повы-
шает освобождение последнего из нервных окон-
чаний и стимулирует интрамуральные нейроны. 
Благодаря таким эффектам агонисты 5-HTR4 
обеспечивают усиление нейромышечной передачи, 

Спектр модуляторов рецепторов серотонина,  
используемых в гастроэнтерологической практике в настоящее время

Класс Представители Эффекты Клиническое применение

Антагонисты  
5-НТR3

Ondansetron Снижение транзита по тонкой кишке СРК с доминированием 
диареи

Granisetron Снижение секреции

Alosetron Снижение тонуса толстой кишки

Cilansetron Снижение ответа толстой кишки на 
прием пищи

Снижение транзита по толстой кишке

Агонисты 5-НТR3 MKC-733 Ускорение транзита по кишке Запоры

Стимуляция кишечной фазы пищева-
рения

Агонисты 5-НТR4 Tegaserodе Ускоряет эвакуацию из желудка СРК с запорами

Prucalopridе Повышает желудочную аккомодацию Хронические запоры

Renzapride Ускоряет транзит по кишке Функциональная диспепсия

Cisapride Снижает висцеральную чувствитель-
ность Гастропарез

Агонисты 5-НТR1 Sumatriptan Усиливает аккомодацию желудка Не изучено

Buspirone Замедляет опустошение желудка

R-137696 Стимулирует пищеварение



9

Лекции и обзоры2,  2012

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

этом моноциты и их производные – макрофаги 
и ДК – играют важную роль в распознавании и 
элиминации микроорганизмов. Связывание цито-
кинов, биогенных аминов и продуктов, секре-
тируемых микроорганизмами, с рецепторами 
стимулирует освобождение цитокинов и других 
эффекторных молекул, набор которых определяет 
реализацию реакций неспецифической защиты и 
адаптивного иммунитета.

В норме существует баланс между секре-
торными уровнями провоспалительных и анти-
воспалительных цитокинов. Последовательность 
их освобождения считается одной из ключевых 
детерминант, определяющих паттерн молекуляр-
ных и морфологических событий, сопровождаю-
щих воспаление и репарацию. Нарушение этого 
баланса может пролонгировать, усиливать воспа-
лительный ответ и вызывать развитие патологиче-
ского процесса. В связи с этим особое внимание 
отводится клеточным механизмам, контролирую-
щим уровень цитокинов в норме и при патологии. 
В пределах ЖКТ в этом списке первыми счита-
ются АХ и 5-HT.

В соответствии с концепцией холинергического 
противовоспалительного ответа мозг посредством 
вагуса контролирует системный воспалительный 
ответ на эндотоксины и бактериальный липополи-
сахарид (ЛПС). Стимуляция вагуса также огра-
ничивает освобождение ФНО-α из макрофагов 
ретикулоэндотелиальной системы. Этот эффект 
отсутствует у мышей с дефектом никотиновых 
α7 рецепторов и связан с посттранскрипционной 
регуляцией экспрессии цитокинов. Активация 
холинергического контроля снижает рекрутирова-
ние лейкоцитов в зону воспаления [37]. Известно, 
что в ЛПС-стимулированных макрофагах АХ сни-
жает освобождение ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-18, но не 
меняет продукцию ИЛ-10.

Влияние 5-HT на освобождение цитокинов 
более сложное. В лейкоцитах серотонин регули-
рует фагоцитоз, миграцию, продукцию супер-
оксидных анионов, секрецию цитокинов и др. 
Понимание механизмов влияния серотонина на 
реализацию неспецифического и специфическо-
го ответа иммунной системы требует детального 
рассмотрения клеточно-специфической экспрессии 
рецепторов 5-НТ. В частности, 5-HT оказывает 
противоположный эффект на продукцию провос-
палительных цитокинов в нейтрофилах, вызывая 
снижение ФНО-α и повышение ИЛ-1β в дендрит-
ных клетках, нейтрофилах и моноцитах челове-
ка [24]. Продукция ИЛ-6, ИЛ-10 и экспрессия 
рецепторов к ИЛ-1β не зависят от 5-НТ. Доказано, 
что 5-HT усиливает освобождение интерферона γ 
(ИФН-γ) в NK клетках человека, а также хемоки-
на ИЛ-16 в лейкоцитах периферической крови и 
CD8+ T-клетках [12]. Таким образом, 5-HT может 
контролировать развитие воспаления благодаря 
регуляции паттерна секретируемых цитокинов.

коррекции механизмов серотонин-медиируемых 
интерцитокиновых связей.

Впервые такие эффекты серотонина были 
описаны при изучении патогенеза бронхиаль-
ной астмы (БА). Оказалось, что стимуляция 
серотонинергических рецепторов в моноцитах, 
эпителиоцитах воздухоносных путей и легких 
сопровождается продукцией провоспалительных 
цитокинов [7]. Причем непосредственная роль 
5-НТ при БА была подтверждена зависимостью 
между тяжестью заболевания и уровнем серото-
нина. Кроме того, 5-НТ играет важную роль в 
активации Т-лимфоцитов и их взаимодействии с 
ДК, обладает активностью хемоаттрактанта для 
эозинофилов и тучных клеток [22, 28].

Роль серотонина в реализации 
неспецифического и специфического 
иммунного ответа

Нейроэндокринный контроль иммунной систе-
мы обеспечивается через гипоталамо-гипофизар-
ную ось посредством прямых эфферентных связей 
и пептидергической сенсорной системы в перифе-
рических лимфоидных органах. Циркулирующие 
гормоны и освобождаемые нейротрансмиттеры 
регулируют презентацию антигенов, продукцию 
антител, хоминг и активность лимфоцитов, проли-
ферацию и дифференцировку лимфоцитов, секре-
цию цитокинов, селективное включение ответа 
Т-хелперов 1-го или 2-го типов (Th1 или Th2) 
и соответственно клеточного или гуморального 
иммунитета [16]. При воспалении активация 
«стресс-системы» посредством стимуляции Th2-
пути защищает организм от системного воспаления, 
запускаемого при участии Th1-ассоциированных 
провоспалительных цитокинов. В ряде ситуаций 
«стресс-гормоны», ATФ и активация регуляторной 
петли КГРП (субстанция P-гистамин) могут усили-
вать воспаление посредством активации секреции 
провоспалительных цитокинов – интерлейкинов 
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18) и фактора некроза 
опухоли α (ФНО-α). Дисбаланс нейро-иммуно-
эндокринных отношений может вести не только 
к гиперактивности локальных провоспалительных 
факторов, но и к нарушению акивации системы 
обратной связи – системного антивоспалительного 
ответа, что особенно важно при развитии осложне-
ний заболеваний ЖКТ, включая язвенные крово-
течения [36]. 

Анализ механизмов регуляции иммунного 
ответа приводит к мысли, что большинство хрони-
ческих заболеваний ЖКТ связано с нарушением 
разрешения воспалительного процесса и включе-
нием механизмов аутоиммунизации, сопряженных 
с нарушением интерцитокиновых отношений. При 
воспалении активируется миграция различных 
типов клеток крови, включая моноциты и нейтро-
филы, рекрутируемых в зону повреждения. При 
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Как и в нейтрофилах, в моноцитах 5-НТ инги-
бирует освобождение ФНО-α. Показано, что аго-
нисты 1-го и 3-го типов 5-НТ рецепторов не оказы-
вают влияния на секрецию ФНО-α в нестимулиро-
ванных моноцитах, однако добавление 5-НТ вме-
сте с ЛПС снижало освобождение ФНО-α, причем 
полумаксимальный и максимальный эффект был 
получен при концентрациях 10-5 и 10-3 М 5-НТ 
соответственно [22].

При изучении механизмов влияния 5-НТ на 
моноциты установлено, что 5-HTR4 и 5-HTR7 
вовлекаются в модуляцию секреции ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8/CXCL8, ИЛ-12p40 и ФНО-α, тогда как 
5-HTR3 субтип модулирует секрецию ИЛ-6, ИЛ-8/
CXCL8 и ИЛ-1β, но не оказывает влияния на про-
дукцию ИЛ-12p40 и ФНО-α. Активация 5-HTR4 
и 5-HTR7 в моноцитах ингибирует продукцию 
ФНО-α и ИЛ-12, но повышает продукцию ИЛ-1β, 
ИЛ-8 и снижает уровни секреции ИЛ-12 и ФНО-α 
[30]. Активация 5-HTR3 в моноцитах стимулирует 
повышение продукции ИЛ-1β и ИЛ-6 [9]. Таким 
образом, большинство цитокин-модулирующих 
эффектов серотонина сопряжено с функциони-
рованием 5-HTR3, 5-HTR4 и 5-HTR7. Эти ответы 
могут вносить вклад в развитие разных вариантов 
воспалительного паттерна, отражая регуляторную 
роль серотонина в иммунной системе.

Анализ рецепторов серотонина выявил, что 
5-HTR4 и 5-HTR7 связаны через Gs со стимуляцией 
аденилатциклазы, ведущей к повышению внутри-
клеточного уровня цАМФ. Действительно, име-
ются доказательства, что цАМФ модулирует про-
дукцию ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12p40, ИЛ-8/CXCL8 и 
ФНО-α в других клеточных типах. Важно отме-
тить, что в отличие от ИЛ-12p70 гетеродимеров 
мономеры и гомодимеры ИЛ-12p40 оказывают 
ингибирующее влияние на Th1, формируя усло-
вия для стимуляции Th2. Повышение продукции 
ИЛ-12p40 под действием серотонина вызывает 
поляризацию иммунного ответа в направлении 
доминирования Th2-ответа, что является важней-
шим патогенетическим событием в развитии БА и 
атопической патологии ЖКТ [16].

Основная роль в регуляции иммунного ответа 
принадлежит дендритным клеткам, спектр продук-
ции которыми хемокинов и цитокинов как раз и 
определяет поляризацию Т-клеток. Освобождение 
5-HT может иметь важное значение в рекрутиро-
вании моноцитов и их превращении в ДК в зоне 
воспаления. 5-НТ является хемоаттрактантом для 
незрелых ДК, но не влияет на миграционную 
активность зрелых ЛПС-стимулированных ДК, 
и это связано с активацией 5-HTR1B и 5HT2 под-
типов. Использование антагониста 5-HTR1B – GR 
55562 и антагониста 5-HTR2A – кетансерина пока-
зало, что оба подтипа рецепторов вовлечены в 
5-HT-вызванную миграцию незрелых ДК. Однако 
по мере созревания ДК утрачивают способность 
ответа на 5-HT через 5-HTR2A. В зрелых ДК 5-НТ 

На нейтрофилах периферической крови пред-
ставлены 5-HT2A рецепторы, активация которых 
сопряжена со стимуляцией фосфолипазы Сβ через 
Gq-белок и сопровождается повышением уров-
ня Са2+ (через инозитол-3-фосфат – И3-Ф) и 
активацией протеинкиназы С [9]. Интересно, что 
аналогичный механизм активации характерен и 
для тромбоцитов. В результате активации 5-НТ2А 
рецепторов в тромбоцитах происходит секреция 
гранул, изменение формы (за счет активации про-
теинкиназы С и цитоскелета), усиление агрегации 
(прогрессирование тромбогенеза) и повышение 
экспрессии Р-селектина. Вероятно, такой феномен 
обеспечивает сопряженную работу тромбоцитов и 
лейкоцитов в зоне повреждения. Не менее важно, 
что активация данной сигнальной системы сопро-
вождается стимуляцией фосфолипазы А2 и запу-
ском каскада арахидоновой кислоты, которая в 
тромбоцитах ведет к образованию тромбоксана А2, 
а в нейтрофилах – к повышению секреции про-
стагландинов и лейкотриенов. Кроме того, повы-
шение уровня внутриклеточного Са2+, продукция 
активных форм кислорода и модуляция Rho-киназ 
ведет к активации семейства митоген-активируе-
мых киназ – МАРК, в частности р-38МАРК, что в 
нейтрофилах определяет изменение функциональ-
ного ответа на транскрипционном уровне.

Основным результатом действия 5-НТ на ней-
трофилы является снижение экспрессии ФНО-α 
при повышении продукции ИЛ-1β и экспрес-
сия молекул клеточной адгезии, потенцирующих 
рекрутирование нейтрофилов в зону воспаления. 
Описан также ограничивающий эффект 5-НТ на 
интенсивность респираторного взрыва, что связы-
вают с ограничением активности миелоперокси-
дазы (МПО). Хотя, по данным других авторов, 
серотонин может быть субстратом МПО, обеспе-
чивающей его инактивацию и катаболизм [38]. 
Преимущественная экспрессия 5-НТR2 характер-
на также для эозинофилов и тучных клеток, в 
которых серотонин вызывает активацию цитоске-
лета и ведет к усилению миграции [28].

В отличие от нейтрофилов, несущих преиму-
щественно 5-НТR2А, моноциты и их производные 
(ДК и макрофаги) экспрессируют широкий спектр 
5-НТ-рецепторов. Причем эффекты серотонина на 
разные представители данного дифферона значи-
мо отличаются (моноциты, фагоциты – макрофа-
ги и АПК – ДК) [30].

Моноциты человека экспрессируют мРНК 
5-HTR1E, 5-HTR2A, 5-HTR3, 5-HTR4 и 5-HTR7 
подтипов рецепторов к серотонину. Паттерн экс-
прессии мРНК 5-HTR в моноцитах не изменяется 
под действием ЛПС. Это существенно отличается 
от ситуации в ДК, где экспозиция с ЛПС отрица-
тельно регулирует содержание мРНК 5-HTR1E и 
5-HTR2A подтипов [12], но повышает экспрессию 
мРНК, 5-HTR4 и 5-HTR7. Указанные изменения 
могут зависеть от специфики тканевой регуляции.
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интересно сопоставить эффекты серотонина на 
ДК с влиянием других АЦ-стимулирующих агони-
стов, к которым относятся прежде всего гистамин, 
активирующий, в частности, Н2 рецепторы, и ПГ 
Е2, реализующий эффект через ЕР3 рецепторы) 
[12]. Как выяснилось, оба биологически актив-
ных вещества оказывают аналогичное влияние 
на ДК в отношении продукции ими хемокинов и 
цитокинов, стимулируя поляризацию в сторону 
Тh2 ответа. Кроме того, гистамин повышает в 
Th2-клетках секрецию стимулирущих цитокинов, 
таких как ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10 и ИЛ-13 и ингиби-
рует продукцию в Th1-клетках цитокинов ИЛ-2, 
ИФН-γ и монокина ИЛ-12. Гистамин также 
может модулировать цитокиновую сеть через сти-
муляцию продукции ПГ Е2 и NO [17].

Учитывая, что активация 4-го и 7-го типов рецеп-
торов к 5-НТ ингибирует продукцию ИЛ-12р70, 
являющегося важным фактором дифференцировки 
Тh1 типа, был проведен анализ влияния серотони-
на и на Т-клеточный ответ. Оказалось, что 5-HT 
играет важную роль в активации T-клеток и их 
взаимодействии с ДК. Наивные СD4+СD45+ алло-
генные Т-клетки были праймированы со зрелыми 
ДК при экспозиции с различными концентрациями 
5-НТ. Указанный вариант инкубации сопрово-
ждался снижением образования Тh1 и повышением 
дифференцировки Тh2 типа. Изучение молекуляр-
ной регуляции данного феномена показало, что это 
связано с увеличением продукции ИЛ-13 и ИЛ-5 
при угнетении продукции ИФН-γ [25]. При стиму-
ляции Т-клеток со стороны незрелых ДК, которые 
предварительно инкубировались с серотонином, 
также регистрировалась более высокая секреция 
ИЛ-5 и ИЛ-13.

Современная информация в отношении эффек-
тов серотонина в органах ЖКТ свидетельствует 
о его многогранной роли в контроле функцио-
нирования, реализации компенсаторно-приспосо-
бительных процессов и осуществлении иммуно-

модулирует секрецию ИЛ-6, CXCL10, CCL22 и 
поляризацию иммунного ответа через активацию 
5-HTR4 и 5-HTR7 подтипов [19].

Созревание ДК может индуцироваться внеш-
ними сигналами – например, бактериальным 
эндотоксином, паракринными сигналами – повы-
шением уровня ФНО-α и сопровождается экс-
прессией МНСІІ и костимулирующих молекул. 
Не влияя на механизмы созревания ДК, серо-
тонин, тем не менее, оказывает ряд эффектов 
на незрелые и зрелые клетки данной линии. 
Отмечено, что серотонин повышает миграцию 
незрелых ДК, но не влияет на продукцию ими 
хемоаттрактантов. При этом незрелые ДК проду-
цируют высокий уровень CCL22, привлекающий 
преимущественно клетки Тh2 класса, но низкий 
уровень CXCL10, являющийся хемоаттрактантом 
для клеток Тh1 типа [24]. В отличие от этого 
ЛПС-стимулированные зрелые ДК секретируют 
оба типа хемоаттрактантов, регулируя миграцию 
Тh1 и Тh2 в тканях. Однако при инкубации ДК 
с ЛПС и серотонином отмечается дозозависимое 
ингибирование продукции CXCL10 и повышение 
секреции CCL22. Эти данные подтверждают сти-
мулирующее влияние серотонина на ДК в отноше-
нии поляризации Тh2-ответа.

Известно, что ключевая роль в обеспечении 
Тh1/Тh2 полярности иммунного ответа принад-
лежит ИФН-γ и ИЛ-12, которые стимулируют 
включение Th1 клеточного ответа. Как удалось 
выяснить, серотонин не влияет на базальную 
продукцию этих цитокинов. Однако добавле-
ние 5-НТ вместе с ЛПС ингибирует продукцию 
ИЛ-12р70 и повышает секрецию ИЛ-10. Этот 
эффект был опосредован активацией 4-го и 7-го 
типов 5-НТ рецепторов (добавление антагонистов 
этих рецепторов предотвращало развитие назван-
ного  эффекта).

Поскольку активация 5-НТ4 и 5-НТ7 типов 
рецепторов сопровождается повышением цАМФ, 
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том клеточно-специфических механизмов реализа-
ции эффекта данного нейротрансмиттера, гормона 
и паракринного иммуномодулятора является пер-
спективным направлением исследования в обла-
сти гастроэнтерологии и патофизиологии, которое 
может стать основой разработки новой стратегии 
коррекции гастроинтестинального барьера при 
разных вариантах патологии ЖКТ.

логического гомеостаза слизистой оболочки (см. 
рисунок). Однако сегодня приходится констати-
ровать недостаток сведений о влиянии серотонина 
и модуляторов его рецепторов на структуры СО 
и КАЛТ при различных вариантах патологии 
ЖКТ – гастритах, дуоденитах, язвенной болез-
ни. Комплексный анализ параметров продукции, 
депонирования и инактивации серотонина с уче-
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