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СЕРОТОНИН И ЕГО РОЛЬ ЗА ПРЕДЕЛАМИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ: 
МНОГОФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ РЕГУЛЯТОР 

Зайцев В.В., Рубцова Е.В.

Актуальность. Серотонин (5-гидрокситриптамин, 5-НТ) традиционно рассматривается как 
ключевой нейромедиатор центральной нервной системы, «гормон хорошего настроения», 
играющий фундаментальную роль в регуляции аффекта, сна, познания и аппетита. Однако, 
более 95% всего серотонина в организме человека синтезируется и функционирует за 
пределами головного мозга. Этот парадокс делает изучение периферического серотонина 
исключительно актуальным направлением современной патофизиологии и медицины. 
Периферический серотонин является не просто побочным продуктом или 
предшественником для ЦНС, а самостоятельным и мощным регуляторным фактором. Он 
действует как тканевой гормон, аутокринный и паракринный посредник, вовлечённый в 
контроль моторики кишечника, сосудистого тонуса, гемостаза, иммунных реакций, 
метаболизма костной ткани и репаративных процессов. Дисфункция серотонинергических 
систем на периферии лежит в основе патогенеза таких распространённых и социально 
значимых заболеваний, как синдром раздражённого кишечника (СРК), кардиоваскулярные 
заболевания, тромботические состояния, остеопороз и фиброз органов.


Цель – провести систематический анализ современных данных о синтезе, рецепторном 
аппарате и физиологических функциях серотонина (5-гидрокситриптамина, 5-НТ) в 
периферических органах и тканях, а также оценить его роль в патогенезе неврологических 
и системных заболеваний.


Материалы и методы. Проведён систематический поиск и анализ научной литературы в 
базах данных PubMed, Scopus, Web of Science, КиберЛенинка и eLibrary за период 
2010-2023 гг. Критериям включения соответствовали оригинальные исследования, обзоры, 
мета-анализы и клинические рекомендации, посвящённые экстрацеребральным эффектам 
серотонина.


Результаты. Установлено, что более 95% всего пула серотонина в организме 
синтезируется энтерохромаффинными клетками кишечника и депонируется в тромбоцитах. 
Вне ЦНС серотонин через 14 типов рецепторов (за исключением лиганд-управляемого 
ионного канала) осуществляет регуляцию моторики и секреции ЖКТ, тонуса сосудов 
(вазоконстрикция/вазодилатация), агрегации тромбоцитов, иммунного ответа (модуляция 
активности макрофагов, Т-клеток), метаболизма костной ткани и регенерации печени. 
Дисбаланс периферического серотонина ассоциирован с развитием синдрома 
раздражённого кишечника (СРК), артериальной гипертензии, тромбоэмболических 
осложнений, остеопороза и фиброза печени.


Заключение. Серотонин представляет собой универсальный периферический регулятор, 
интегрирующий функции пищеварительной, сердечно-сосудистой, гемостатической, 
иммунной и эндокринной систем. Понимание его внецеребральных эффектов открывает 
новые перспективы для разработки селективных агонистов/антагонистов периферических 
серотониновых рецепторов в терапии широкого спектра заболеваний, не связанных 
напрямую с психической патологией.


Ключевые слова: серотонин, 5-гидрокситриптамин, периферические рецепторы, 
энтерохромаффинные клетки, кишечник, сердечно-сосудистая система, гемостаз.
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SEROTONIN AND ITS ROLE BEYOND THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM: A 
MULTIFUNCTIONAL REGULATOR

Zaitsev V.V., Rubtsova E.V.

Relevance. Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) is traditionally considered a key 
neurotransmitter of the central nervous system, a "good mood hormone" that plays a 
fundamental role in regulating affect, sleep, cognition, and appetite. However, more than 
95% of all serotonin in the human body is synthesized and functions outside the brain. This 
paradox makes the study of peripheral serotonin an extremely relevant area of modern 
pathophysiology and medicine. Peripheral serotonin is not just a by-product or precursor 
for the central nervous system, but an independent and powerful regulatory factor. It acts 
as a tissue hormone, an autocrine and paracrine mediator involved in the control of 
intestinal motility, vascular tone, hemostasis, immune responses, bone metabolism, and 
reparative processes. Dysfunction of serotonergic systems in the periphery underlies the 
pathogenesis of common and socially significant diseases such as irritable bowel syndrome.


Objective: to conduct a systematic analysis of modern data on the synthesis, receptor 
apparatus, and physiological functions of serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) in 
peripheral organs and tissues, and to assess its role in the pathogenesis of neurological and 
systemic diseases.


Materials and methods. A systematic search and analysis of scientific literature in the 
PubMed, Scopus, Web of Science, CyberLeninka, and eLibrary databases for the period 
2010-2023. Original research articles, reviews, meta-analyses, and clinical guidelines 
focusing on the extracerebral effects of serotonin were included.


Results. It was found that more than 95% of the total serotonin pool in the body is 
synthesized by enterochromaffin cells of the intestine and stored in platelets. Outside the 
CNS, serotonin, acting through 14 receptor types (except for the 5-HT<sub>3</sub> ligand-
gated ion channel), regulates gastrointestinal motility and secretion, vascular tone 
(vasoconstriction/vasodilation), platelet aggregation, immune response (modulation of 
macrophage and T-cell activity), bone metabolism, and liver regeneration. An imbalance of 
peripheral serotonin is associated with the development of irritable bowel syndrome (IBS), 
arterial hypertension, thromboembolic complications, osteoporosis, and liver fibrosis.


Conclusion. Serotonin is a universal peripheral regulator integrating the functions of 
the digestive, cardiovascular, hemostatic, immune, and endocrine systems. Understanding its 
extracerebral effects opens new prospects for the development of selective agonists/
antagonists of peripheral serotonin receptors in the treatment of a wide range of diseases 
not directly related to mental pathology.


Keywords: serotonin, 5-hydroxytryptamine, peripheral receptors, enterochromaffin cells, 
intestine, cardiovascular system, hemostasis.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Серотонин (5-гидрокситриптамин, 5-НТ) 
традиционно рассматривается как 
ключевой нейромедиатор центральной 
нервной системы, «гормон хорошего 
настроения», играющий фундаментальную 
роль в регуляции аффекта, сна, познания и 
аппетита. Однако, более 95% всего 
серотонина в организме человека синте-
зируется и функционирует за пределами 
головного мозга [1]. Этот парадокс делает 
изучение периферического серотонина 
исключительно актуальным направле-
нием современной патофизиологии и 
современной медицны.


Периферический серотонин является 
не просто побочным продуктом или 
предшественником для ЦНС, а самостоя-
тельным и мощным регуляторным факто-
ром. Он действует как тканевой гормон, 
аутокринный и паракринный посредник, 
вовлечённый в контроль моторики ки-
шечника, сосудистого тонуса, гемостаза, 
иммунных реакций, метаболизма костной 
ткани и репаративных процессов [2]. 
Дисфункция серотонинергических систем 
на периферии лежит в основе патогенеза 
таких распространённых и социально 
значимых заболеваний, как синдром раз-
дражённого кишечника (СРК), кардио-
васкулярные заболевания, тромботи-
ческие состояния, остеопороз и фиброз 
органов.


Таким образом, актуальность данного 
литературного обзора обусловлена не-
обходимостью синтеза разрозненных 
данных о многочисленных внецеребраль-
ных функциях серотонина. Целостное 
понимание его роли как интегративного 
периферического сигнала позволит пере-
смотреть подходы к диагностике и 
терапии целого ряда заболеваний, а также 
открыть новые мишени для фармаколо-
гического воздействия, направленного на 
периферические серотониновые рецепто-
ры с минимальным влиянием на ЦНС.

Основным местом синтеза перифе-
рического серотонина (более 90%) 
являются энтерохромаффинные клетки 
(ЭХК) слизистой оболочки желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Триптофан под 
действием фермента триптофанги-
дроксилазы-1 (ТГ-1) превращается в 5-
гидрокситриптофан, который затем де-
карбоксилируется с образованием 5-НТ. 
Синтезированный серотонин накапли-
вается в секреторных гранулах ЭХК и 
высвобождается в ответ на механическое 
растяжение стенки кишечника, воз-
действие питательных веществ, нейро-
трансмиттеров и бактериальных мета-
болитов [3].


Высвобожденный в просвет и в 
собственную пластинку слизистой 
серотонин выполняет свои функции, 
после чего в основном захватывается 
тромбоцитами через высокоспецифичный 
транспортер серотонина (SERT, SLC6A4) и 
депонируется в их плотных гранулах. Этот 
пул серотонина не метаболизируется в 
тромбоцитах и высвобождается при их 
активации, участвуя в регуляции ге-
мостаза и тонуса сосудов в месте 
повреждения. Серотонин, не захваченный 
тромбоцитами, активно метаболизируется 
в печени и лёгких моноаминоксидазой-А 
(МАО-А) до 5-гидроксииндолуксусной 
кислоты (5-ГИУК), которая выводится 
почками.


Практически все известные типы 
серотониновых рецепторов (за исключе-
нием преимущественно центрального) 
экспрессируются на периферии. Их 
локализация и функции разнообразны [4]:


Серотонин – ключевой медиатор оси 
«кишечник-мозг». Он стимулирует про-
пульсивную перистальтику через акти-
вацию рецепторов на нейронах мышечно-
кишечного сплетения. Нарушение 
синтеза, высвобождения или рецептор-
ного ответа на серотонин в кишечнике 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2010-2023 гг. Критериям включения 
соответствовали оригинальные исследо-
вания, обзоры, мета-анализы и клини-
ческие рекомендации, посвящённые 
экстрацеребральным эффектам серото-
нина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведён систематический поиск и 
анализ научной литературы в базах 
данных PubMed, Scopus, Web of Science, 
КиберЛенинка и eLibrary за период 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Серотонин выступает важным 
иммуномодулятором. Моноциты/макро-
фаги, дендритные клетки и Т-лимфоциты 
экспрессируют различные серотониновые 
рецепторы (преимущественно транспор-
тер SERT). Серотонин регулирует 
выработку провоспалительных (ФНО-α, 
ИЛ-1β, ИЛ-6) и противовоспалительных 
цитокинов, хемотаксис фагоцитов, диффе-
ренцировку Т-хелперов. Дисрегуляция 
этого звена может вносить вклад в 
патогенез воспалительных заболеваний 
кишечника, ревматоидного артрита и 
аллергий [6].


Остеокласты экспрессируют транспор-
тер серотонина SERT. Серотонин, 
синтезируемый остеоцитами, ингибирует 
пролиферацию остеобластов и стимули-
рует дифференцировку остеокластов, 
выступая мощным негативным регулято-
ром костеобразования. Повышение уров-
ня периферического серотонина при 
ожирении, сахарном диабете 2 типа и 
хроническом стрессе рассматривается как 
один из факторов развития вторичного 
остеопороза [7].


В печени серотонин, действуя через 
рецепторы на звёздчатых клетках, 
стимулирует их активацию и продукцию 
коллагена, способствуя фиброгенезу при 
хронических повреждениях. В под-
желудочной железе серотонин моду-
лирует секрецию инсулина и глюкагона, а 
также может участвовать в патогенезе 
острого панкреатита.

моторики и секреции ЖКТ, тонуса сосудов, 
агрегации тромбоцитов, иммунного 
ответа, метаболизма костной ткани и 
репаративных процессов, образуя 
функциональные связи между системами. 
Нарушение синтеза, обратного захвата 
или рецепторного взаимодействия 
серотонина на периферии является 
патогенетической основой для широкого 
спектра заболеваний: от функциональных 
расстройств кишечника (СРК) до 
сердечно-сосудистых, тромботических, 
иммуновоспалительных и метаболических 
патологий. Дальнейшее углублённое изу-
чение селективных функций различных 
подтипов периферических серотонино-
вых рецепторов открывает перспективы 
для разработки новых классов высо-
коселективных лекарственных средств 
(например, агонистов для ЖКТ, анта-
гонистов для профилактики фиброза), 
действующих целенаправленно на кон-
кретный орган-мишень с минимальным 
системным и центральным побочным 
действием.

ВЫВОДЫ

Серотонин является ключевым 
интегрирующим сигналом, функциониру-
ющим в качестве нейромедиатора, 
гормона и паракринного фактора 
одновременно. Его основная биологи-
ческая масса и функциональная актив-
ность сосредоточены за пределами ЦНС. 
Многообразие эффектов периферичес-
кого серотонина обеспечивается сложной 
организацией его синтеза (преимуще-
ственно в ЭХК кишечника), транспорта 
(тромбоцитарный SERT) и широким 
распространением различных классов 
специфических рецепторов практически 
во всех органах и тканях. Периферический 
серотонин участвует в тонкой регуляции 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Орган/система

Патологические 
состояния, 

ассоциированные с 
дисфункцией

Основные 
физиологические 

эффекты
Ключевые рецепторы

Желудочно-кишечный 
тракт

Холинергические, 
адренергические, 

серотонинергические

Синдром раздражённого 
кишечника, тошнота и 

рвота, хронический 
запор.

Стимуляция 
перистальтики и 

секреции, модуляция 
болевой 

чувствительности.

Сердечно-сосудистая 
система

Барорецепторы, 
хеморецепторы, ГАМК-

рецепторы

Артериальная 
гипертензия, мигрень, 

вазоспастические 
синдромы.

Регуляция сосудистого 
тонуса (вазоконстрикция/

вазодилатация).

Тромбоциты/гемостаз
Рецептор GPIIb-IIIa, 

Рецепторы PAR1 и PAR4

Тромбофилические 
состояния, 

тромбоэмболии.

Потенцирование 
агрегации тромбоцитов, 
вазоконстрикция в очаге 

повреждения.

Иммунная система
Т-клеточный рецептор 

(TCR), В-клеточный 
рецептор (BCR)

Воспалительные 
заболевания кишечника, 
аутоиммунные патологии, 

аллергии.

Модуляция активности 
макрофагов, дендритных 

клеток, Т- и В-
лимфоцитов, 

цитокиновый ответ.

Костная ткань
BMP-рецепторы (BMPR), 

OPG
Остеопороз (особенно 

вторичный).

Ингибирование 
остеогенеза, стимуляция 

костной резорбции.

Печень

PPAR (Пероксисом-
пролиферирующий 

активирующий 
рецептор), FXR 

(Фарнезоидный Х-
рецептор)

Фиброз и цирроз печени.

Модуляция 
пролиферации 

гепатоцитов, активация 
звёздчатых клеток 

(фиброгенез).

является центральным звеном патогенеза 
синдрома раздражённого кишечника 
(СРК). При СРК с преобладанием диареи 
отмечается повышенный уровень 
серотонина в слизистой и усиленный 
ответ на него, а при констипационном 
варианте – снижение серотонинергичес-
кой передачи [5]. Антагонисты алосетрон и 
прукалоприд используются в терапии СРК 
и хронических запоров.

оксидом азота вазодилатацию. Нарушение 
баланса в сторону констрикции 
способствует развитию вазоспастической 
стенокардии, артериальной гипертензии и 
мигрени.

Таблица 1. Основные периферические мишени и функции серотонина

В сосудах серотонин оказывает 
двойственное действие: через рецепторы 
на гладких мышцах вызывает вазоконстри-
кцию, на эндотелии – опосредованную 

В тромбоцитах, неспособных к синтезу 
серотонина, его высвобождение из 
плотных гранул при активации по-
тенцирует агрегацию через рецепторы и 
усиливает вазоконстрикцию в очаге 
повреждения, способствуя гемостазу. 
Гиперсеротонинемия может приводить к 
протромботическому состоянию.
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Серотонин выступает важным 
иммуномодулятором. Моноциты/макро-
фаги, дендритные клетки и Т-лимфоциты 
экспрессируют различные серотониновые 
рецепторы (преимущественно транспор-
тер SERT). Серотонин регулирует 
выработку провоспалительных (ФНО-α, 
ИЛ-1β, ИЛ-6) и противовоспалительных 
цитокинов, хемотаксис фагоцитов, диффе-
ренцировку Т-хелперов. Дисрегуляция 
этого звена может вносить вклад в 
патогенез воспалительных заболеваний 
кишечника, ревматоидного артрита и 
аллергий [6].


Остеокласты экспрессируют транспор-
тер серотонина SERT. Серотонин, 
синтезируемый остеоцитами, ингибирует 
пролиферацию остеобластов и стимули-
рует дифференцировку остеокластов, 
выступая мощным негативным регулято-
ром костеобразования. Повышение уров-
ня периферического серотонина при 
ожирении, сахарном диабете 2 типа и 
хроническом стрессе рассматривается как 
один из факторов развития вторичного 
остеопороза [7].


В печени серотонин, действуя через 
рецепторы на звёздчатых клетках, 
стимулирует их активацию и продукцию 
коллагена, способствуя фиброгенезу при 
хронических повреждениях. В под-
желудочной железе серотонин моду-
лирует секрецию инсулина и глюкагона, а 
также может участвовать в патогенезе 
острого панкреатита.

моторики и секреции ЖКТ, тонуса сосудов, 
агрегации тромбоцитов, иммунного 
ответа, метаболизма костной ткани и 
репаративных процессов, образуя 
функциональные связи между системами. 
Нарушение синтеза, обратного захвата 
или рецепторного взаимодействия 
серотонина на периферии является 
патогенетической основой для широкого 
спектра заболеваний: от функциональных 
расстройств кишечника (СРК) до 
сердечно-сосудистых, тромботических, 
иммуновоспалительных и метаболических 
патологий. Дальнейшее углублённое изу-
чение селективных функций различных 
подтипов периферических серотонино-
вых рецепторов открывает перспективы 
для разработки новых классов высо-
коселективных лекарственных средств 
(например, агонистов для ЖКТ, анта-
гонистов для профилактики фиброза), 
действующих целенаправленно на кон-
кретный орган-мишень с минимальным 
системным и центральным побочным 
действием.

ВЫВОДЫ

Серотонин является ключевым 
интегрирующим сигналом, функциониру-
ющим в качестве нейромедиатора, 
гормона и паракринного фактора 
одновременно. Его основная биологи-
ческая масса и функциональная актив-
ность сосредоточены за пределами ЦНС. 
Многообразие эффектов периферичес-
кого серотонина обеспечивается сложной 
организацией его синтеза (преимуще-
ственно в ЭХК кишечника), транспорта 
(тромбоцитарный SERT) и широким 
распространением различных классов 
специфических рецепторов практически 
во всех органах и тканях. Периферический 
серотонин участвует в тонкой регуляции 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