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Серотонинергическая система играет важную роль в модуляции активности спин-
номозговых сетей, участвующих в контроле двигательных, сенсорных и висцераль-
ных функций. Повреждение проводящих путей при травме спинного мозга (ТСМ) 
может вызвать состояние чрезмерного возбуждения, что способствует развитию 
боли, спастичности и дисрегуляции вегетативных функций. При этом известно, что 
аксоны серотонинергических нейронов быстрее других адаптируются к патофизи-
ологическим изменениям и оставляют способность к прорастанию и регенерации 
даже после травмы. Ряд экспериментальных исследований на животных, а также 
некоторые клинические наблюдения дают основания полагать, что серотонинер-
гическая система является ключевым эндогенным ресурсом посттравматического 
восстановления. Специфическая терапия может включать использование серотони-
нергических препаратов и интраспинальную трансплантацию серотонинергических 
нейронов. Настоящий обзор посвящен обсуждению роли серотонинергической сис-
темы в функциональном восстановлении после ТСМ и перспективам использования 
серотонинергических препаратов при нейрореабилитации.
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ВВЕДЕНИЕ

Травма спинного мозга (ТСМ) является важной медико-социальной проблемой 
и одной из главных причин инвалидизации, о которой ежегодно сообщается от 250 000 
до 500 000 случаев во всем мире, при этом возрастная группа с самым высоким ри-
ском возникновения травмы приходится на молодой трудоспособный возраст от 15 
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до 25 лет [1]. ТСМ возникают в результате удара или разрыва тканей, которые приво-
дят к нарушениям двигательной, сенсорной и вегетативной функций спинного мозга 
[2]. Известно, что первоначальная механическая травма инициирует каскад вторичных 
повреждений, который приводит к прогрессирующей гибели клеток и последующему 
повреждению спинного мозга в течение длительного периода [3]. Со временем данное 
поражение ремоделируется, образовываются кистозные полости и формируется гли-
альный рубец [4]. Это сильно ограничивает регенерацию тканей в месте повреждения, 
приводя к возникновению двигательных нарушений и многочисленных осложнений, 
таких как дисфункция моторики кишечника и мочевого пузыря [5], развитие вторич-
ных инфекций [6] и ортостатических гипотензий [7], появление легочных [8] и сердеч-
но-сосудистых заболеваний [9]. Кроме того, у многих пациентов ТСМ сопровождается 
расстройствами эмоционально-поведенческого характера, что, безусловно, негативно 
сказывается на эффективности нейрореабилитационных процедур [10]. В итоге более 
50 % пациентов не могут полностью вернуться к нормальной повседневной жизни 
после ТСМ [11]. И хотя существующие в настоящий момент стратегии лечения по-
следствий травмы могут значительно улучшить качество жизни пациентов, ни один 
из подходов не гарантирует полного восстановления утраченных функций и обеспе-
чивает только поддерживающую помощь пациентам с пожизненной инвалидностью. 
Кроме того, на сегодняшний день ограничено понимание молекулярных и клеточных 
событий, которые могут лежать в основе повреждающих процессов после возникно-
вения травмы.

Для повышения эффективности терапии необходимо глубокое понимание роли 
различных нейротрансмиттерных систем в реализации нейрореабилитационных меха-
низмов. Имеющиеся в литературе данные позволяют предположить, что одну из клю-
чевых ролей в восстановлении двигательных функций конечностей при ТСМ играет 
серотонинергическая система, а различные способы повышения ее активности в ЦНС 
позволяют стимулировать нейрогенез в областях повреждения как головного, так 
и спинного мозга [12–14]. Известно, что аксоны серотонинергических нейронов (5-HT 
нейронов) более устойчивы к повреждающему молекулярно-клеточному окружению 
в месте гибели тканей и подвергаются активному прорастанию и регенерации после 
травмы [15]. Таким образом, цель данного обзора – обобщение существующих данных 
экспериментальных и клинических исследований, подчеркивающих значимость 5-HT 
механизмов в контексте устранения последствий ТСМ.

ПАТОГЕНЕЗ ТСМ

ТСМ – это повреждение тканей спинного мозга, которое приводит к временным или 
постоянным нарушениям двигательной, сенсорной или вегетативной функции мозга 
[2]. Клинические проявления ТСМ во многом зависят от тяжести и локализации пора-
жения и могут включать частичную или полную потерю сенсорной и/или двигательной 
функций ниже уровня полученной травмы [16]. Независимо от локализации и степени 
полученной травмы патофизиология ТСМ включает в себя последовательный порядок 
событий, который можно разделить на две фазы [17].

Первичное повреждение при ТСМ возникает после механического воздействия на 
позвоночник, которое приводит к перелому или вывиху части позвонков, что, в свою 
очередь, травмирует или полностью разрывает ткани спинного мозга [1]. Основными 
механизмами первичного повреждения, воздействующего на позвоночник, являются 
компрессии, дистракции и смещения позвонков [18]. После получение травмы про-
исходит прерывание как восходящих, так и нисходящих путей спинного мозга, раз-
рушение кровеносных сосудов и клеточных мембран, что, в свою очередь, вызывает 
первичный спинальный шок, системную гипотензию и ишемию в месте повреждения 
[3]. В первую очередь в области травмы наблюдается повышенное кровотечение, ко-
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торое далее вызывает локальное прекращение кровоснабжения, что приводит к ги-
поксии и ишемическим нарушениям. После полученной травмы происходит развитие 
спинального шока, который проявляется в виде потери функций спинного мозга кау-
дально от места травмы, что может привести к параличу, прекращению контроля над 
кишечником и мочевым пузырем [19].

Патофизиологические механизмы второй фазы повреждения наблюдаются уже 
спустя несколько минут после первичного повреждения и могут продолжаться в тече-
ние дней, недель и даже месяцев, приводя к прогрессирующим повреждениям спин-
ного мозга [20]. Вторичные повреждения по времени принято разделять на острую, 
подострую и хроническую фазы [21]. Острая фаза возникает сразу после полученного 
повреждения и включает в себя такие процессы как возникновение ионного дисбалан-
са, накопление нейротрансмиттеров, вызывающие эксайтотоксичность и образование 
свободных радикалов (окислительный стресс) [22, 23]. Сразу после первичного меха-
нического повреждения в ответ на быстрое повышение уровня внутриклеточного Са2+ 
начинается каскад посттравматических реакций селективного окисления при участии 
радикальных форм кислорода, приводящих к накоплению супероксидов, которые по-
тенциально могут реагировать с другими молекулами с образованием более опасных 
радикалов (например, при реакции с NO образуется пероксинитрит (ONOO–)) [24, 25].

Все эти процессы формируют локальное воспаление, после чего происходит ак-
тивация резидентных астроцитов и микроглиоцитов и последующая инфильтрация 
иммунных клеток крови, вызывая системный нейровоспалительный ответ [26] (рис. 
1). Воспаление после ТСМ управляется многими типами клеток и многочисленными 
воспалительными цитокинами [27]. По мере прогрессирования повреждения начина-
ется подострая фаза, которая включает апоптоз нейронов, демиелинизацию части вы-
живших аксонов и изменение состава общего матрикса [28]. Через 7–10 дней в острой 
и подострой фазах ТСМ астроциты и перициты, которые в норме находятся в парен-
химе спинного мозга, активно пролиферируют и мигрируют к месту повреждения, где 
участвуют в формировании глиального рубца [29]. Дальнейшие патологические изме-
нения происходят уже в хронической фазе и включают образование кистозной поло-
сти, прогрессирующее отмирание аксонов и созревание образовавшегося рубца. Часто 
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Рис. 1. Патогенетическая картина области повреждения спинного мозга.
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в центре места повреждения могут образовываться заполненные жидкостью кисты, 
которые постепенно увеличиваются в размерах и вносят дополнительный вклад в ги-
бель клеток за счет механического сдавливания и повреждения нервных волокон [30].

Процессы вторичного повреждения спинного мозга находятся под контролем слож-
ных, комбинаторных и тесно взаимосвязанных молекулярных путей, которые вызы-
вают множественные необратимые изменения как на клеточном, так и молекулярном 
уровнях. Эти изменения в целом в большей степени приводят к ухудшению функци-
онального исхода после ТСМ, в основном из-за развития рубцовой ткани, индукции 
некроза и апоптоза нейронов.

ПСИХИЧЕСКИЕ И ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА ПОСЛЕ ТСМ

Эмоциональные, когнитивные и социальные последствия после ТСМ сильно ин-
дивидуализированы и варьируются в зависимости от периода после травмы и условий 
реабилитации каждого отдельного пациента [39]. Тем не менее по общим статисти-
ческим данным распространенность клинической депрессии среди пациентов с ТСМ 
оценивается в 22–28 %; уровень клинической тревоги составляет около 20 %; а пока-
затели посттравматического стрессового расстройства (ПТСР) составляют около 12 %, 
тогда как среди взрослого населения в целом частота клинической депрессии, тревоги 
и ПТСР составляет примерно 7, 3 и 3.5 % соответственно [31]. Также было показано, 
что существует повышенный риск суицида среди людей с ТСМ по сравнению с общей 
популяцией, по оценкам 4–11 % смертей после ТСМ связаны с самоубийством [32]. 
Особенно важно отметить, что наличие тревожно-депрессивных расстройств может 
сказываться на эффективности проводимых реабилитационных процедур у пациентов 
с ТСМ. Мотивация пациента по отношению к реабилитации является решающим фак-
тором в адаптации к инвалидности, а хроническая боль, нерегулярный сон, употребле-
ние психоактивных веществ могут негативно повлиять на участие пациента в реабили-
тации, что в итоге может увеличить риск психологического стресса и снизить качество 
жизни после ТСМ.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ ТСМ

Терапия острой фазы повреждения спинного мозга направлена на минимизацию 
прогрессирования первичного повреждения и предотвращение вторичных осложне-
ний и включает в себя в первую очередь обеспечение работы дыхательной и кровенос-
ной системы, а также стабилизацию позвоночника, позволяющую исключить последу-
ющую деформацию. Хирургическая помощь в основном ограничивается проведением 
хирургической декомпрессии [33]. На этом этапе терапия преимущественно направле-
на ​​на лечение респираторных проблем и профилактику вторичных осложнений. Для 
дальнейшего ведения пациентов как в острый, так и в хронический период после ТСМ 
большое значение имеет реабилитация, направленная на улучшение двигательной 
функции и минимизацию вторичных повреждений [11]. Наиболее перспективными 
нейрореабилитационными подходами являются фармакотерапия, физические упраж-
нения и использование эпидуральной электростимуляции.

Фармакологические подходы включают нейропротекцию с помощью препаратов, 
которые могут быть разделены на различные подгруппы в зависимости от механизма 
действия [41]. Подгруппы включают агонисты и антагонисты рецепторов нейротран-
смиттеров, блокаторы ионных каналов, антиоксидантные и антиапоптотические сред-
ства [3].

Продемонстрирована эффективность реабилитационных физических упражнений 
как на животных моделях, так и в клинической практике. Было показано, что у мы-
шей после латеральной гемисекции спинного мозга число аксонов в пределах 100 
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мкм от поражения было больше у тренированных на беговой дорожке животных [34]. 
У крыс с перерезанным спинным мозгом тренировки на беговой дорожке с нагрузкой 
на задние конечности и оптимизированным уровнем поддержки массы тела приводили 
к улучшениям локомоторной активности [35]. В клинической практике показано, что 
тренировка на беговой дорожке с поддержкой веса тела улучшает пространственно-
временные параметры ходьбы у пациентов с неполным повреждением спинного мозга 
[52, 53]. Также у пациентов с неполной травмой спинного мозга высокоинтенсивные 
тренировки на беговой дорожке вызывают повышенную мышечную активность, улуч-
шение кинематических показателей локомоции, а также увеличивают максимальную 
скорость ходьбы [54].

Также перспективно использование электрической стимуляции, которая, как было 
показано в многочисленных современных исследованиях, обеспечивает функциональ-
ное восстановление и даже предотвращает многие осложнения после ТСМ [13, 36–39]. 
Электрическая стимуляция поясничного отдела позвоночника может восстановить 
двигательную активность у крыс с ТСМ [40], а также у приматов [41]. В клиниче-
ском исследовании на пациентах с хронической ТСМ шейного отдела использование 
чрескожной электрической стимуляции спинного мозга привело к быстрому и устой-
чивому восстановлению функциональности конечностей даже после полного парали-
ча, кроме этого, наблюдалось уменьшение спастичности и улучшение вегетативных 
функций, включая нормализацию работы мочевого пузыря. При этом данные эффекты 
сохранялись в течение как минимум трех – шести месяцев после курса стимуляции, что 
указывает на функциональное восстановление, опосредованное долгосрочной нейро-
пластичностью [42]. Известно, что нисходящие сигналы от головного мозга достига-
ют корково-спинномозгового синапса передних рогов одновременно с проходящими 
вверх сигналами от электрической стимуляции, приводя к укреплению синаптической 
связи [43].

СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА

5-HT является важным моноаминовым нейротрансмиттером, который модулирует 
нейронную активность и широкий спектр нейропсихологических процессов, а препа-
раты, воздействующие на серотониновые рецепторы, широко используются в психиа-
трии и неврологии [44].

На первом этапе синтеза 5-HT аминокислота триптофан путем гидроксилирования 
с помощью ТPH (Триптофангидроксилаза) в 5-гидрокситриптофан (5-НТР). Затем дан-
ный промежуточный продукт (5-НТР) в процессе органического декарбоксилирования 
превращается в 5-НТ с помощью лимитирующего фермента декарбоксилазы арома-
тических L-аминокислот (Aromatic L-amino acid decarboxylase, ААDC) [45]. Известно 
о существовании двух изоформ TPH (1-го и 2-го типа), при этом TPH2 (Триптофанги-
дроксилаза 2-го типа) присутствует именно в центральной нервной системе, тогда как 
TPH1 в основном экспрессируется в шишковидной железе и на периферии [46].

Основным регулятором уровня 5-HT в мозге является серотониновый транспор-
тер (SERT), который путем повторного поглощения внеклеточного 5-HT обратно 
в пресинаптический нейрон регулирует серотонинергическую нейротрансмиссию. 
Следовательно, SERT является основной мишенью для таких препаратов, как се-
лективные ингибиторы обратного захвата 5-HT, которые могут увеличить доступ-
ность 5-HT в мозге и являются препаратами для лечения депрессии. Ферментатив-
ное расщепление 5-HT в мозге и периферических тканях в основном обеспечивается 
посредством его окислительного дезаминирования митохондриально-связанным 
ферментом моноаминоксидазой. Ингибиторы моноаминоксидазы ответственны за 
блокирование данного фермента, тем самым их прием приводит к повышению уров-
ня моноаминов [47].
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5-НТ ИННЕРВАЦИЯ СПИННОГО МОЗГА

После открытия анатомической локализации путей 5-HT в мозге крыс [48] было 
обнаружено, что 5-HT нейроны сконцентрированы в ядрах шва (raphe nuclei) продол-
говатого мозга (рис. 2). Ядра шва представляют собой скопления нейронов с плохо 
выраженными цитоархитектоническими границами, которые располагаются по бокам 
срединной линии вдоль рострокаудального продолжения ствола мозга [68]. Кластеры 
5-HT нейронов можно разделить, исходя из их распределения и основных проекций, 
на две группы: ростральную группу с основными проекциями в передний мозг и кау-
дальную группу с основными проекциями в ствол мозга и тремя параллельными про-
екциями на дорсальный, промежуточный и вентральный столбы спинного мозга [49]. 
Каудальная группа включает в себя три ядра [50] (nucleus raphe obscurus – темное ядро 
шва, nucleus raphes magnus – большое ядро шва, nucleus raphes pallidus – бледное ядро 
шва), а также одну популяцию нейронов в латеральной ретикулярной формации. 5-HT 
отростки, иннервирующие задние рога, преимущественно исходят через дорсолате-
ральный канатик, который также имеет редкие отростки в вентральных рогах. Нейро-
ны бледного и темного ядра шва проецируются в вентролатеральное белое вещество, 
а также оканчиваются на мотонейронах в вентральных рогах и в промежуточном сером 
веществе через вентральные и вентролатеральные канатики соответственно. 5-HT ак-
соны разветвляются на больших участках, при этом вентральные и промежуточные 
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Рис. 2. Нисходящие серотонинергические проекции, иннервирующие спинальные нейронные сети.
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проекции образуют синапсы с мотонейронами, а дорсальные проекции опосредуют 
иннервацию путем паракринной или объемной передачи сигнала [51]. 5-HT аксоны 
проецируются во все области серого вещества спинного мозга, но особенно плотно 
распределены в поверхностных дорсальных рогах, области спаек и вентральных рогах. 
Нейротрансмиссия 5-HT в спинном мозге модулирует сенсорные, моторные и вегета-
тивные функции, при этом коллатерали аксонов от одного нейрона способны иннерви-
ровать как сенсорные, так и моторные ядра вегетативной системы на разных уровнях 
спинного мозга [52].

РОЛЬ СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ В КОНТРОЛЕ ДВИГАТЕЛЬНЫХ 
ФУНКЦИЙ

Высвобождение 5-HT в вентральных рогах спинного мозга играет важную роль 
в реализации двигательной функции. 5-HT может как стимулировать, так и ингиби-
ровать двигательную функцию [53, 54]. Множественные рецепторы 5-HT экспресси-
руются мотонейронами в спинном мозге, и в целом 5-НТ повышает их возбудимость 
непосредственно за счет активации рецепторов и последующей модуляции ионных ка-
налов [55, 56]. 5-HT активирует каналы K+ и Na+, которые деполяризуют мотонейроны 
до порога активации, ингибирует проводимость активированного Ca2+ и K+, тем самым 
увеличивая частоту возбуждения мотонейронов; и индуцирует постоянный внутрен-
ний ток, опосредованный потенциалзависимыми Ca2+- и Na+-каналами, что приводит 
к постоянной деполяризации мотонейронов и усилению синаптического входа [56]. 
Кроме того, 5-HT модулирует возбудимость мотонейронов через влияние на интер-
нейроны спинного мозга [57]. Серотонинергическая система также воздействует на 
регуляцию ритма и координацию движений, так как является нейромодулятором ак-
тивности спинального центра генерации паттернов [58].

5-НТ РЕГУЛЯЦИЯ ФУНКЦИИ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

Регуляция функции мочевого пузыря опосредована вегетативной (симпатической 
и парасимпатической) и соматической нервной системами. Симпатический путь ин-
гибирует сокращение детрузора мочевого пузыря, способствуя удержанию мочи. При 
увеличении объема мочи и, следовательно, повышении внутрипузырного давления па-
расимпатический путь запускает сокращение детрузора мочевого пузыря, тем самым 
обеспечивая опорожнение пузыря. [59]. Параллельно существует также скоординиро-
ванное взаимодействие между вегетативным мочевым пузырем и активностью сомати-
ческих мышц сфинктера, регулируемое на корковом и подкорковом уровнях [60]. Пер-
воначальные анатомические исследования в 1964 г. идентифицировали плотные 5-HT 
аксоны, иннервирующие симпатические и парасимпатические ядра по всему спинно-
му мозгу, что свидетельствует о 5-HT-опосредованной модуляции вегетативной нерв-
ной системы [61]. Более поздние исследования подтвердили, что каудальные проекции 
5-HT, особенно из большого ядра шва, участвуют в регуляции активности мочевого 
пузыря [62]. 5-HT контролирует функцию мочевого пузыря на нескольких уровнях, 
включая парасимпатический вход и соматическую иннервацию наружного уретраль-
ного сфинктера [44]. Электрическая стимуляция большого ядра шва (B3) подавляет 
мочеиспускание, блокируя ритмичные сокращения мочевого пузыря [63]. Более све-
жие данные свидетельствуют о том, что опосредованный 5-НТ эффект на функцию 
мочевого пузыря зависит от активации отдельных рецепторов [64]. Кроме того, есть 
сообщения о различиях в воздействии 5-НТ на мочеиспускание в зависимости от вида. 
Например, активация рецепторов 5-HT1A, 5-HT2A/2C, 5-HT4 и 5-HT7 у крыс способ-
ствует мочеиспусканию [65, 66]. Точно так же активация рецепторов 5-HT1 и 5-HT2 
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облегчает мочеиспускание у кроликов [67]. Однако активация рецептора 5-HT1A по-
давляет мочеиспускание у кошек [68].

ВЛИЯНИЕ ТСМ НА НЕЙРОТРАНСМИССИЮ 5-HT

Известно, что 5-HT нейроны обладают повышенной способностью к регенерации 
или прорастанию после повреждений в ЦНС, в том числе и после ТСМ. Через 3 месяца 
после ТСМ происходит значительное снижение числа аксонов 5-HT нейронов каудаль-
но от тяжелой контузии и больше сохранных нейронов каудально от средней тяжести 
контузии, при этом окрашивание на 5-HT переносчик (SERT) показало, что травма вы-
зывала даже большую пропорциональную потерю SERT, чем самих 5-HT аксональ-
ных отростков [69]. Эти данные могут отражать энергетический выбор 5-HT нейро-
нов производить меньше транспортеров в выживших аксонах. На модели гемисекции 
в грудном отделе у крыс было обнаружено, что плотность 5-HT нервных волокон как 
в промежуточной зоне, так и в области мотонейронов вентральных рогов была резко 
уменьшена на стороне повреждения спустя 60 дней после повреждения. После кон-
тузии и дорсальной гемисекции дорсальные 5-HT проекции подвергаются серьезной 
дегенерации, в то время как вентральные проекции сохраняются [69, 70]. Это указыва-
ет на пластические изменения, которые могут происходить в спинном мозге с частич-
ным повреждением, что может иметь как благоприятное, так негативное воздействие 
на двигательную функцию после ТСМ. Хотя пластические изменения могут привести 
к адаптивной компенсации утраченных трансмиттеров и таким образом способство-
вать восстановлению двигательных функций, они также могут привести к множеству 
неадаптивных последствий, таких как спастичность.

Важный вопрос касается внутреннего механизма, который позволяет именно 5-HT 
аксонам не только выживать в ингибирующей среде, но также активно прорастать и ре-
генерировать после поражений ЦНС. Один из самых повреждающих компонентов вне-
клеточного матрикса после травмы спинного мозга – хондроитинсульфатпротеогликан 
(CSPG). Было показано, что 5-HT аксоны демонстрируют сниженное ингибирование 
в присутствии CSPG [71]. По литературным данным, эта повышенная способность 5-HT 
нейронов к устойчивому росту при высоких количествах CSPG может быть частично 
связана со значительно более высоким по сравнению с кортикальными нейронами содер-
жанием ассоциированного с ростом белка GAP‑43 и/или интегрина β1. Авторы другого 
исследования предполагают, что 5-HT аксоны экспрессируют высокие уровни протеаз, 
которые разрушают CSPG, что может способствовать их выживанию и прорастанию 
в условиях повреждения [72, 73]. На разрастание аксонов 5-НТ после ТСМ может влиять 
присутствие миелиновых ингибиторов, в том числе: Nogo, олигодендроцит-миелиновый 
гликопротеин (OMgp) и миелин-ассоциированный гликопротеин (MAG) [74–76]. Все три 
эти антирегенеративные белки связываются с рецептором Nogo‑66, который экспресси-
руется среди прочего 5-НТ-нейронами и может предотвращать их прорастание и воз-
можную регенерацию после ТСМ [77]. Другие исследовательские группы делали акцент 
на продуцировании 5-HT клетками AADC (названы из-за повышенной в них экспрессии 
декарбоксилазы ароматических L-аминокислот (AADC)), находящимися в спинном моз-
ге, демонстрируя, что после полного разреза спинного мозга клетки AADC повышают 
свою эффективность в катализе 5-HTP [78, 79]. После полного пересечения спинного 
мозга крысы клетки AADC, расположенные дистальнее очага поражения, приобретают 
способность продуцировать 5-НТ из 5-гидрокситриптофана [78]. Кроме того, публику-
ются данные, свидетельствующие о том, что другая возможность, которая может лежать 
в основе прорастания и регенерации аксонов 5-НТ после повреждения ЦНС, заключает-
ся в отсутствии у них классических синаптических контактов. Нейротрансмиссия 5-HT 
преимущественно происходит посредством объемной передачи, которая включает диф-
фузию через внеклеточное пространство [80].
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ПОТЕНЦИАЛ СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ В ФУНКЦИОНАЛЬНОМ 
ВОССТАНОВЛЕНИИ ПОСЛЕ ТСМ

Существует несколько стратегий, используемых для повышения нейротрансмис-
сии 5-HT в ЦНС. Самым простым немедикаментозным подходом является увеличение 
потребления предшественника 5-HT – 5-гидрокситриптофана (5-HTP), который может 
выступать как лекарственным средством, так и естественным компонентом некоторых 
пищевых добавок. Блокирование обратного захвата 5-HT также увеличивает нейро-
трансмиссию 5-HT и обычно используется в качестве антидепрессивного препарата. 
Помимо модуляции серотонинергической нейротрансмиссии и воздействия на реге-
нерирующие аксоны, лечение СИОЗС также продемонстрировало способность под-
держивать важный механизм регенерации нейронов – увеличение образования новых 
нейронов. Также еще одной стратегией воздействия на серотонинергическую систему 
является использование агонистов 5-HT рецепторов, с помощью которых можно изби-
рательно активировать различные подтипы рецепторов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ НА ЖИВОТНЫХ 5-HT

Острое интратекальное введение непосредственно самого 5-HT крысам спустя ме-
сяц после латеральной гемисекции спинного мозга снижало проявление механической 
аллодинии и температурной гиперальгезии [81]. Хроническое (1–3 недели) интрате-
кальное введение 5-HT вместе с механической стимуляцией хвоста у крыс с перерезкой 
спинного мозга в грудной области увеличивало длительность локомоторных эпизодов, 
способствовало нормализации функции поддержки веса тела, улучшило внутриконеч-
ностную координацию и увеличивало амплитуду электромиографической активности 
мышц задних конечностей [82].

5-гидрокситриптофан
Введение прекурсора 5-HT оказывало положительное влияние на функциональное 

состояние животных после ТСМ. Например, у крыс однократное введение 5-гидрокси-
триптофана в физиологических дозах вызывало электрическую активность в мышцах 
задних конечностей на 20-й день после перерезки спинного мозга в грудном отделе 
и тоническую активность диафрагмальных мотонейронов при перерезке на уровне 
шейного отдела [83]. В другом исследовании введение 5-гидрокситриптофана приво-
дило к облегчению сгибательного рефлекса в задних конечностях крыс спустя 2 месяца 
после перерезки [84]. Аналогично у кошек с перерезкой спинного мозга в грудном 
отделе инъекция 5-гидрокситриптофана незадолго до локомоторного тестирования 
способствовала увеличению длины шага, а также амплитуды мышечной активности 
мышц-сгибателей и разгибателей задних конечностей [85]. При введении 5-гидрокси-
триптофана в комбинации с карбидопой (вещества, увеличивающего доставку 5-ги-
дрокситриптофана в ЦНС) крысам с контузионным повреждением спинного мозга 
было отмечено значимое улучшение двигательной функции задних конечностей даже 
при тяжелом поражении [69].

Селективные ингибиторы обратного захвата 5-HT
Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) действуют, бло-

кируя переносчик 5-HT (SERT), ингибируя обратный захват 5-НТ и, следовательно, 
повышая внеклеточные уровни 5-HT и серотонинергическую нейротрансмиссию.

Было показано, что флуоксетин улучшил функцию мочеиспускания у мышей 
с умеренными ушибами позвоночника, однако лечение не оказало никакого влияния 
на функцию мочеиспускания у мышей с тяжелой контузией позвоночника, это может 
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указывать на то, что все нисходящие 5-HT аксоны могут быть разорваны [86]. Раннее 
введение эсциталопрама помогало предотвратить возникновение спастичности у крыс 
посредством регуляции 5-HT системы после контузионного повреждения спинного 
мозга [87]. Однако в другом исследовании как краткосрочное, так и долговременное 
лечение циталопрамом на модели крыс с контузионным повреждением спинного мозга 
не показало общего положительного влияния на двигательную активность или распро-
странение поражения [88].

Агонисты 5-HT-рецепторов
На животных моделях неоднократно было показано, что после перерезки спинного 

мозга двигательная активность может быть восстановлена при введении препаратов, 
активирующих рецепторы 5-HT. Введение антагонистов рецептора 5-HT7 приводило 
к снижению продолжительности шагового цикла, что согласуется с действием на ней-
роны, участвующими в функции генерации ритма центрального генератора паттернов, 
а введение антагонистов 5-НТ2-рецепторов снижало амплитуду активности вентраль-
ных корешков, оказывая лишь небольшое влияние на продолжительность шагового 
цикла, указывая на непосредственное действие на мотонейроны и премоторные клет-
ки. Количественный анализ движений в сочетании с фармакологическими тестами 
с использованием селективных антагонистов к рецепторам 5-HT2A, 5-HT2B или 5-HT2C 
перед лечением показал, что рецептор 5-HT2A имеет ключевое значение для активации 
локомоторной сети, поскольку локомоция не индуцировалась квипазином (преимуще-
ственно агонист рецепторов 5-HT2A) у животных, предварительно получавших антаго-
нист 5-HT2A -рецепторов.

В других работах было показано успешное использование агонистов 5-HT в комби-
нации с ЭЭС (эпидуральная электростимуляция) [89, 90]. В первом исследовании после 
полной перерезки спинного мозга были удалены все супраспинальные входы и в качест-
ве терапевтического лечения использовались комбинации 5-HT агонистов и эпидураль-
ной электростимуляции. В результате в ходе восстановления уже через одну неделю 
после травмы была зафиксирована реорганизация спинальных сетей из нефункцио-
нальных в высокофункциональные и адаптивные состояния. В данном эксперименте 
вводили препарат квипазин (преимущественно агонист 5-HT2A) и 8-OHDPAT (агонист 
5-HT1A и 5-HT7), при этом оба агониста способствовали улучшению передвижения 
животных с травмой на беговой дорожке после нескольких недель восстановления. 
В другом исследовании [89] эксперименты проводили на взрослых крысах, которым 
была проведена полная среднегрудная перерезка спинного мозга. Исследование пока-
зало, что стимуляция рецепторов 5-HT1A, 5-HT2A/2C, 5-HT3 и 5-HT7 опосредовала значи-
тельные и специфические изменения в локомоторных паттернах в сочетании с ЭЭС. 
Введение агониста 5-HT1A/7-рецепторов заметно модулировало паттерны, кроме того, 
наблюдалось улучшение межконечностной координации, снижение кинематической из-
менчивости, повышение грузоподъемности, а также общее облегчение движений и сги-
баний. Активация рецепторов 5-HT2A/C приводила к явному облегчению интегрального 
показателя (компоненты), связанного с удержанием веса и растягиванием конечностей. 
При использовании агониста 5-HT3-рецепторов было зафиксировано значительное сни-
жение изменчивости времени походки и волочения лапы.

Клеточная терапия
В исследовании на животных 5-HT клеточные линии [58, 81, 91] и 5-HT-трансплан-

таты ядер шва [92, 93] использовались для улучшения функциональных нарушений, 
связанных с травмой. Было показано, что клеточная терапия после ТСМ способствует 
созданию среды, которая может уменьшить локальное повреждение и способствовать 
регенерации во многих популяциях аксонов, включая нисходящие спинальные 5-HT 



1304 КОНОВАЛОВА и др. 

волокна [94]. Кроме того, клеточная терапия может обратить вспять 5-HT передачу 
после повреждения спинного мозга и ослабить возникшую нейропатическую боль за 
счет снижения повышенной возбудимости в задних рогах [95]. Трансплантация эм-
бриональных нейронов ствола мозга в спинной мозг с травмой в грудном сегменте 
показала, что эти нейроны способны обеспечивать 5-HT иннервацию поясничного от-
дела спинного мозга [96]. Интраспинальные трансплантаты клеточной линии hNT2.19 
(активно секретируют 5-HT) использовались для повышения уровня 5-HT вблизи по-
ясничных двигательных путей и для улучшения двигательной функции у крыс после 
тяжелой контузионной ТСМ [97]. Тактильная аллодиния задней лапы и термическая 
гипералгезия, вызванные тяжелой контузионной травмой спинного мозга, были пол-
ностью купированы поясничной субарахноидальной трансплантацией дифференциро-
ванных клеток. Важно отметить, что такая клеточная терапия проходит без осложнений 
после трансплантации и, следовательно, может служить как полезной дополнительной 
адъювантной терапией, так и в перспективе стать заменой существующим фармаколо-
гическим методам лечения ТСМ.

КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА

В клинических случаях прием СИОЗС при реабилитации после ТСМ назначается 
при наличии у пациентов хронического болевого синдрома и/или депрессивных эпизо-
дов, при этом подобное медикаментозное лечение подбирается индивидуально, учиты-
вая конкретный препарат и его дозировку, так как они имеют определенные противопо-
казания и могут вызывать ряд побочных эффектов [88, 89]. Проведенный метаанализ 
клинических случаев показал, что прием антидепрессантов из группы СИОЗС эффекти-
вен для снижения нейропатической боли при спинномозговой травме, однако стоит учи-
тывать, что эффекты терапии могли усиливаться сопутствующим лечением и данные не-
однородны из-за различных дозировок у каждого пациента [98]. В другом клиническом 
исследовании изучали рефлекторную реакцию вибрации сухожилий у здоровых людей 
под влиянием селективного ингибитора обратного захвата 5-HT эсциталопрама, при 
этом препарат назначался пациентам единоразово во время исследования [99]. Вибрация 
сухожилий в первую очередь активирует афференты мышечных веретен, которые моно-
синаптически проецируются на спинальные мотонейроны и таким образом представля-
ют собой спинально-опосредованный ответ. Было обнаружено, что скорость развития 
силы, вызванная постоянными вибрационными стимулами, была значительно выше при 
приеме эсциталопрама, чем без него. Thompson & Hornby исследовали влияние 5-HT 
препаратов на двигательную функцию у людей с хронической ТСМ [100]. Оценивали 
клинические показатели силы, наличие спастичности и паттерны ходьбы у группы па-
циентов из 12 человек с хронической неполной ТСМ после однократного введения либо 
8 мг ципрогептадина (антагониста 5-НТ), либо 10 мг эсциталопрама (селективного ин-
гибитора обратного захвата 5-НТ). Результаты показали, что препараты влияют на ходь-
бу: антагонисты 5-НТ снижали клинические показатели силы и спастичности, тогда как 
СИОЗС увеличивали как силу, так и спастичность. Эти изменения согласуются с нару-
шением регуляции чувствительных к 5-НТ нейронов спинного мозга после ТСМ. Стоит 
уточнить, что подобные исследования с однократным приемом препаратов в безопасных 
дозировках не вполне отражают влияния медикаментозных агентов при длительном при-
еме и опосредованном накопительном эффекте.

ВЛИЯНИЕ 5-HT НА ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПРИ ТСМ

Антидепрессанты, такие как СИОЗС, специфически повышают уровень 5-НТ 
в синаптической щели и широко используются для лечения аффективных и тревож-
ных расстройств. Результаты исследований с использованием нокаутных животных 
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демонстрируют важную роль серотонинергической системы в развитии тревожного 
поведения [101–104]. Интересной особенностью 5-HT препаратов является то, что они 
способны изменять уровень 5-НТ в ЦНС в течение нескольких часов после введения, 
однако свой клинический эффект они развивают в течение как минимум 2 недель. Это 
несоответствие, а также тот факт, что антидепрессанты способны индуцировать в те-
чение 2–4 недель образование новых синаптических связей, привели к возникнове-
нию гипотезы о том, что эти препараты реализуют свои поведенческие эффекты за 
счет усиления нейрогенеза. Многочисленные исследования показывают, что передача 
сигналов рецепторов 5-HT1A и 5-HT4 в зубчатой извилине гиппокампа способству-
ет опосредованному СИОЗС стимулированию нейрогенеза и увеличению экспрессии 
нейротрофических факторов. Например, у мышей дикого типа хроническое (но не 
острое) введение флуоксетина стимулировало нейрогенез в зубчатой извилине и вызы-
вало снижение тревожности в тесте на гипонеофагию [104]. У мышей, нокаутных по 
гену 5HT1A-серотониновых рецепторов, ни нейрогенеза, ни анксиолитического дейст-
вия при введении флуоксетина обнаружено не было. Таким образом, в настоящее время 
5-HT система и, в частности, 5HT1A-серотониновые рецепторы рассматриваются как 
одни из главных мишеней действия антидепрессантов и противотревожных средств. 
Данные экспериментальных и клинических исследований свидетельствуют о том, что 
реализация эффектов этих препаратов связана с их способностью стимулировать ней-
рогенез. В то время как способность к делению нервных клеток в нейрогенных зонах 
головного мозга известна уже не один десяток лет, возможность нейрогенного потен-
циала эпендимальных клеток центрального канала спинного мозга является темой ак-
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Рис. 3. Связь выраженности психоэмоциональных расстройств и эффективности нейрореабилитационных 
процедур.
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тивных дискуссий [105–107]. При ТСМ эти клетки начинают активно подвергаться 
процессам пролиферации и дифференцировки, образуя в большей степени астроциты 
и частично олигодендроциты, но не нейроны [106]. Тем не менее в экспериментах на 
грызунах показано, что эта система не является стационарной и некоторые факторы 
могут способствовать образованию нейронов из эпендимальных клеток. Таким факто-
ром может быть фармакологическое воздействие, например, показано, что добавление 
вальпроевой кислоты к эмбриональным стволовым клеткам головного мозга, транс-
плантированным в спинной мозг, привело к продукции не только новых астроцитов, 
но и нейронов. Эти дифференцированные нейроны смогли подключиться к существу-
ющим спинальным нейрональным сетям и образовать синаптические связи с эндоген-
ными нейронами, что привело к функциональному улучшению у мышей после ТСМ 
[108]. Также известно, что ТСМ сопровождается вторичным повреждением, которое 
приводит к подавлению регенерации аксонов и отрицательно влияет на дифференци-
ровку активированных эпендимальных клеток в нейроны [109]. В связи с этим воз-
никает логичное предположение, что эмоционально-поведенческие расстройства при 
ТСМ могут влиять и на нейрогенез непосредственно в спинном мозге, действуя на 
баланс образования нейронов и глиальных клеток за счет активации гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой системы (рис. 3). В таком случае изучение роли системы 
5-HT в механизмах регуляции нейрогенеза в спинном мозге становится особенно акту-
альной темой исследования.

УНИКАЛЬНОСТЬ КРЫС TPH2 KO КАК МОДЕЛИ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ 
НЕЙРОРЕАБИЛИТАЦИОННЫХ МЕХАНИЗМОВ

Известно, что около 99 % всего 5-HT в организме млекопитающих находится на 
периферии (в особенности, в кишечнике и коже) и только 1 % – в головном и спинном 
мозге. TPH2 – уникальный фермент, участвующий в образовании 5-HT из его пред-
шественника, триптофана, в пределах ЦНС. До недавнего времени в распоряжении 
научных лабораторий были только мыши с нокаутом гена TPH2, используемые для 
изучения в большей степени поведенческих изменений, возникающих при дефиците 
5-HT в ЦНС [110, 111]. Несмотря на большую привлекательность таких животных для 
изучения механизмов и особенностей восстановления двигательных и висцеральных 
функций при поражении ЦНС, на сегодняшний день не было опубликовано таких ра-
бот. Возможно, это может быть связано с тем, что мыши являются не очень удобным 
модельным объектом для изучения двигательного поведения из-за малого размера, 
а также высокой подвижности. Ввиду этого в таких исследованиях отдается пред-
почтение более крупным лабораторным животным, таким как крысы. Стоит отме-
тить, что большинство известных в настоящее время патогенетических механизмов, 
сопровождающих ТСМ, а также терапевтических подходов к лечению двигательных 
и висцеральных расстройств у пациентов было изучено именно в экспериментах на 
крысах [112]. Например, на крысах было изучено влияние кальпаин-индуцирован-
ного повреждения липидов и белков на протекание травмы, вклад нейровоспаления 
в протекание вторичного повреждения, а также процессы демиелинизации и дегене-
рации олигодендроцитов [113] и общие механизмы патофизиологии компрессионных 
и контузионных ТСМ [114]. Также крысы используются в качестве животных моделей 
в фармакологических разработках, нацеленных на нейропротекцию и аксональную 
регенерацию [114].

Крысы TPH2-KO (нокаутные по TPH2) были получены с использованием метода 
«цинковых пальцев» из линии крыс Dark agouti [115]. При количественном анализе 
содержания моноаминов в ЦНС методом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии было установлено, что у TPH2-KO крыс полностью отсутствуют 5-HT, а также 
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5-гидроксииндолуксусная кислота (метаболит 5-HT) в переднем мозге, гипоталаму-
се, промежуточном мозге, варолиевом мосту, продолговатом мозге и шейном отделе 
спинного мозга. В то же время у таких животных количество других моноаминов, 
норадреналина и дофамина было аналогично таковому у животных дикого типа. 
Эти данные подтверждают эффективность и избирательность блокады синтеза 5-HT 
в ЦНС предложенным генетическим методом. Появление TPH2-KO крыс в арсена-
ле исследователей в области биомедицины позволяет получать большое количество 
данных благодаря множеству существующих сенсомоторных и поведенческих тестов. 
Кроме того, крысы являются более сложным и совершенным модельным объектом по 
сравнению с мышами, что значительно повышает трансляционный потенциал про-
водимых на них исследований. Таким образом, крысы TPH2-KO являются привлека-
тельным модельным объектом для изучения механизмов восстановления двигатель-
ных и висцеральных функций при ТСМ. Учитывая, что влияние отсутствия синтеза 
5-HT в ЦНС на нейрогенез в зубчатой извилине гиппокампа – установленный факт 
[116], существует значительная вероятность влияния 5-HT на нейрогенез и в спин-
ном мозге, и изучение того, как эти изменения влияют на восстановление и регене-
рацию нейронов после ТСМ, может помочь углубить представления о механизмах 
восстановления. Учитывая роль 5-HT в вегетативной регуляции, крысы TPH2-KO 
могут быть полезны для изучения восстановления висцеральных функций, таких как 
контроль мочевого пузыря и моторика желудочно-кишечного тракта, страдающих при 
ТСМ. Помимо непосредственного влияния отсутствия 5-HT на восстановительные 
процессы и, таким образом, установления роли 5-HT в этих процессах, есть веро-
ятность обнаружить компенсаторные механизмы, возникающие в отсутствие 5-HT, 
тем самым выявляя альтернативные сигнальные пути или системы нейромедиаторов, 
которые могут способствовать функциональному восстановлению. Более того, у крыс 
TPH2-KO наблюдаются значительные поведенческие отличия от дикого типа, вклю-
чающие повышенную агрессию и сниженную тревожность [117], и изучение влияния 
этих поведенческих отличий на функциональное восстановление после ТСМ могло 
бы выявить потенциальное взаимодействие между 5-HT регуляцией, поведением 
и восстановительными процессами. Также крыс TPH2-KO можно использовать в фар-
макологических исследованиях для проверки эффективности и безопасности терапий 
на основе 5-HT.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ТСМ является важной медико-социальной проблемой, затрагивающей тысячи лю-
дей ежегодно вне зависимости от их возраста, пола, социальной или этнической груп-
пы. Последствия ТСМ тяжело поддаются лечению из-за сложных и малоизученных па-
тофизиологических механизмов, лежащих в основе как первичного, так и вторичного 
повреждения, поэтому на данный момент еще не разработали протокол лечения, кото-
рый был бы эффективным и универсальным для лечения пациентов с ТСМ. Ряд экспе-
риментальных исследований на животных, а также некоторые клинические исследова-
ния дают основания полагать, что серотонинергическая система в пределах головного 
и спинного мозга является важным эндогенным ресурсом, активирующим процессы 
нейропластичности и нейрореабилитации при поражении ЦНС, в том числе и при 
ТСМ. Повышение нейротрансмиссии 5-HT путем фармакотерапии или клеточной те-
рапии является многообещающим подходом коррекции двигательной, висцеральной 
и психоэмоциональной дисфункции после ТСМ, но требуется больше трансляцион-
ных и клинических исследований для понимания опосредованных серотонинергиче-
ской системой механизмов лечения, для более осознанного подбора терапии при ТСМ, 
и использование крыс TPH2-KO в качестве модельного организма может стать важным 
шагом в продвижении этих исследований.
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ВКЛАДЫ АВТОРОВ
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версии (П. Е. М., Ю. И. С.).
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The serotoninergic system plays an essential role in the modulation of the spinal networks 
activity involved in the control of motor, sensory, and visceral functions. Spinal cord 
injury (SCI) can induce a state of overexcitation that contributes to pain, spasticity, and 
dysregulation of autonomic functions. At the same time, 5-NT axons are known to adapt 
faster than others to pathophysiologic changes and leave the ability to sprout and regenerate 
after injury. A number of experimental animal studies as well as some clinical observations 
suggest that the serotoninergic system is a key endogenous resource for posttraumatic 
recovery after SCI. Specific therapy may include administration of serotoninergic drugs 
and intraspinal transplantation of 5-NT neurons. This review discusses the role of the 
serotoninergic system in functional recovery after SCI and the prospects for the use of 
serotoninergic drugs in neurorehabilitation.

Keywords: spinal cord injury, serotonin, neuroregeneration, functional recovery, motor 
disorders, visceral dysfunction, neurogenesis, TPH2-KO


