
Психосоматична медицина та загальна практика

DOI: 10.26766/pmgp.v3i1.98

УДК: 616-001

Вплив селективних інгібіторів зворотного захоплення
серотоніну на систему гемостазу у пацієнтів з

черепно-мозковою травмою
Бедлінськии̮ В.1

1Національнии̮ медичнии̮ університет імені О.О. Богомольця

Анотація

Актуальність. Зі збільшенням поширеності депресивних розладів зростає попит на застосування антидепресан-
тів. Однією із наи̮популярніших фармакологічних груп є селективні 	інгібітори зворотного захоплення серотоніну.
Проте, ı̈х використання може бути не завжди безпечним у деяких категоріи̮ пацієнтів, серед яких зокрема являю-
ться хворі з черепно-мозковими травмами.
Мета. Аналіз основних механізмів негативного впливу СІЗЗС на систему гемостазу у хворих з депресією на тлі
черепно-мозковоı̈ травми. Пошук шляхів вирішення даноı̈ проблеми.
Матеріали та методи. Нами було проаналізовано публікаціı̈ в таких бібліографічних базах даних, як: Pubmed, Web
of Science та Google Scholar за ключовими словами: органічнии̮ депресивнии̮ розлад, депресія, СІЗЗС, ЧМТ, зміни ге-
мостазу.
Результати. The general information about serotonin, its role in neurotransmission and the influence on the hemostatic
system were studied. There’re shown the main mechanisms of SSRI influence on intra-thrombocytes serotonin. The main
risk factors for SSRI admission in patients with depression with TBI were studied. We also have studied the SSRI admission
in these painful patients. Some ways of solving the problem of treatment of patients with depression on the background of
TBI are proposed.
Ключові слова: депресія, ЧМТ, СІЗЗС, гемостаз

1 Актуальність

Сьогодні у сучасніи̮ психофармакологіı̈ широко за-
стосовуються лікарські засоби, тропні до різних неи̮ро-
трансмітерних систем. Наи̮більшим попитом серед та-

ких препаратів користуються саме антидепресанти. Це
зумовлено істотною перевагою в поширеності депресіı̈
серед решти психічних розладів.

За останньою інформацією Всесвітньоı̈ організаціı̈
охорони здоров’я (ВООЗ) депресивні розлади є одними
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із наи̮поширеніших. В Украı̈ні на депресію хворіє близь-
ко 2,8млн. осіб,що еквівалентно6,3%всієı̈ популяціı̈. Да-
нии̮ показник є наи̮вищім у Європі [18].

Деякі американські дослідники вважають, що реце-
пти на придбання таких антидепресантів, як селектив-
ні інгібітори зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС)
виписуються з частотою 6 одиниць за секунду, 24/7,
впродовжроку [17]. Проте, не зважаючина загальну роз-
повсюдженість, доступність та ефективність таких лі-
карських засобів, існує и̮ деякии̮ негативнии̮ вплив, поза
ı̈х цільовими властивостями.

2 Загальні умови нейротрансмісії

Для будь-якоı̈ неи̮росинаптичноı̈ передачі, незале-
жно від виду неи̮ротрансмітерноı̈ системи, завжди є
характерними наступні фактори: присутність неи̮ро-
трансмітера в постсинаптичному неи̮роні та, як прави-
ло, нерівномірнии̮ розподіл медіатора в нервовіи̮ систе-
мі. Обов’язковою умовою є наявність у пресинаптично-
му неи̮роні молекул – попередників неи̮ротрансмітерів,
ферментів и̮ого синтезу чи систем специфічного транс-
порту. А обов’язковою умовою для вилучення медіато-
ра із міжсинаптичноı̈ щілини є присутність спеціалізова-
них інактиваціи̮них системсекретованогомедіатора, ко-
трі дозволяють завершитифункціонування останнього:
ферменти деградаціı̈ (моноаміноксидаза – МАО), систе-
ми зворотного захоплення пресинаптичним неи̮роном
тощо [2]. Серотонінергічна система не є виключенням із
цих правил.

3 Серотонін, загальні відомості

Спочатку науковцями була виявлена не власне фун-
кція серотоніну 5-гідрокситриптаміну (5-HT) як неи̮ро-
трансмітера, а тільки те, що ця сполука здатна викли-
кати вазоконстикцію та те, що вона входить до скла-
ду тромбоцитів [11]. Не зважаючи на те, що самі тром-
боцити містять значну кількість 5-НТ, серотонін факти-
чно синтезується у кишківнику, вивільняючись після
активаціı̈ пресинаптичних неи̮ронів і стимуляціı̈ енте-
рохромафінних клітин. Він є проміжним продуктом ме-
таболізму триптофану. Після проникнення до кровоно-
сного русла серотонін секвеструється всередині тром-

боцитів натріи̮-залежними транспортерами серотоніну
SERotonin Transporter (SERT), в подальшому потрапля-
ючи до секреторних гранул за допомогою везикуляр-
ного транспортеру моноамінів – Vesicular monoamine
transporter (VMAT) [15].

До функціи̮ серотоніну входить не лише участь у си-
стемі гемостазу. Доведено, що він може інгібувати моле-
кулярну активність конусів росту деяких неи̮ронів. Це
свідчить про те, що серотонін грає вагому роль в регу-
ляціı̈ неи̮ронноı̈ архітектури, окрім и̮ого класичноı̈ неи̮-
ротрансмітерноı̈ та гемостатичноı̈ функціи̮ [10].

4 Механізм впливу СІЗЗС на внутрі-
шньотромбоцитарний серотонін

Серотонін входить до структури тромбоцитів люди-
ни, та кумулюється у цитоплазмі ı̈х неактивованоı̈ фор-
ми. Зберігається серотонін у одному із чотирьох видів
гранул, які мають назву «щільних» [7].

Селективні інгібітори зворотного захоплення серо-
тоніну інгібують функцію и̮ого транспортерів (5-HTT
або SERT), тим самим блокуючи поглинання синапти-
чного серотоніну пресинаптичним неи̮роном (з метою
повторного застосування абожутилізаціı̈). Аналогічним
чином СІЗЗС перешкоджають потраплянню серотоніну
із кровоносного русла до тромбоцита. Оскільки тромбо-
цити не здатні синтезувати цеи̮ неи̮ротрансмітер само-
стіи̮но, застосуванняСІЗЗСможе зменшуватиоб’ємщіль-
них гранул для кумуляціı̈ внутрішньотромбоцитарного
серотоніну, тим самим знижуючи ефективність опосе-
редкованого тромбоцитарного гемостазу [8], [9]. Зважа-
ючи на це, можна припустити, що пацієнти з депресією,
на тлі черепно-мозковоı̈ травми (ЧМТ), які прии̮мають
СІЗЗС піддані більшому ризику виникнення «судинних
катастроф».

Для пацієнтів із порушенням мозкового кровообігу
внаслідок ішеміı̈ чи геморагіı̈, у яких розвиваються сим-
птоми депресіı̈, лікування за допомогою СІЗЗС залишає-
ться недостатньо вивченим [9].
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5 СІЗЗС у хворих з ЧМТ

Достатньо частимявищемупацієнтів з ЧМТє ішемі-
чне порушення церебрального кровообігу. Близько 90%
випадків у осіб, що загинули у результаті ЧМТ, на ау-
топсіı̈ головного мозку (ГМ) виявляються вогнища іше-
міı̈ різного ступеню вираженості. Серед хворих, які мали
ЧМТ, також відмічаються ознаки ішеміı̈ ГМ, причому по-
рушення церебральноı̈ гемодинаміки відмічається у від-
термінованих часових проміжках [5]. Тому фахівці неи̮-
рохірургічного профілю часто вдаються до застосуван-
ня антикоагулянтів при таких ускладненнях, як тромбоз
магістральних та церебральних артеріи̮, внутрішньоче-
репнии̮ венознии̮ тромбоз та тромбофлебіт централь-
них вен.

Застосування антиагрегантів у осіб даноı̈ катего-
ріı̈ часто може проводитись достатньо тривалии̮ час та
за умови спільного застосування із СІЗЗС може істотно
збільшувати ризик порушення системи згортання кро-
ві.

Причому, серед психічних порушень, що виникають
внаслідок ЧМТ, депресивні розлади зустрічається наи̮-
частіше (ı̈х частка становить 30-40 %) [14], тобто пра-
ктично всі пацієнти зазначеноı̈ категоріı̈ можуть бути
потенціи̮ними претендентами на застосування СІЗЗС.

Крім того, для пацієнтів з ЧМТ характерні поруше-
ння натрієвого балансу. Основними причинами цього
може бути синдром неадекватноı̈ секреціı̈ антидіурети-
чного гормону (АДГ) (синдром Пархона), синдром цере-
бральноı̈ втрати солеи̮ та ін., що зумовлені порушенням
центральноı̈ ауторегуляціı̈ натрію [6]. На нашудумку, да-
ні явища, можуть впливати не лише на роботу натріи̮-
залежного транспортера серотоніну, але и̮ потенціюва-
ти інші побічні наслідки прии̮ому СІЗЗС.

6 Вплив жирних кислот на систему
гемостазу

Існує припущення, що коли до тромбоцитів дохо-
дить дуже висока концентрація арахідоновоı̈ кислоти,
обмін нею між тромбоцитами та мозком та навпаки
стає неможливим. Рівень арахідоновоı̈ кислоти збільшу-
ється в ГМ та неи̮ронах, а мембрана тромбоцитів по-
чинає втрачати в’язкість, при цьому істотно погіршую-

чи поглинання серотоніну тромбоцитами та неи̮ронами.
Оскільки серотонін за нормальних умов не здатен про-
никати через гематоенцефалічнии̮ бар’єр (ГЕБ), описа-
нии̮ механізмможе пояснити наявність низьких концен-
траціи̮ серотоніну при депресіı̈, як у тромбоцитах, так і
неи̮ронах [12] (рис. 1).

Тяжкі травматичні, ішемічні та геморагічні пошко-
дження ГМ супроводжуються розвитком місцевих за-
пальних реакціи̮. Цитокіни є важливими медіатора-
ми запальноı̈ відповіді, потужними імунорегуляторни-
ми про- та антизапальними агентами. Вони стимулю-
ють утворення і вивільнення багатьох вторинних меді-
аторів, таких як вільно-радикальні молекули, неи̮ропе-
птиди, деривати арахідоновоı̈ кислоти (простогланди-
ни, тромбоксани, простацикліни та леи̮котрієни) [1], [4].

Можна припустити, що внаслідок ЧМТ додатко-
во збільшується концентрація арахідоновоı̈ кислоти у
структурах ГМ (елемент прозапальноı̈ відповіді), цим са-
мим запускаючи каскад порушення обміну жирних ки-
слот та метаболізму серотоніну.

7 Больовий синдром та СІЗЗС

Такі біологічні фактори, як порушення серотонінер-
гічноı̈ системи, не обмежуються лише запуском депре-
сіı̈, але и̮ характерні для модуляціı̈ болю. Пацієнти, які
одночасно страждають від больового синдрому і депре-
сіı̈, є часто ослабленими та мають більш виражении̮ рі-
вень страждань [16].

Доведено, що застосування андитепресантів, у то-
му числі класу СІЗЗС, може ефективно знижувати рі-
вень больового синдрому, зокрема при головному болю.
СІЗЗС зменшують виразність больовоı̈ симптоматики у
70-80% пацієнтів із хронічним болем [13], [16].

Відомо, що ЧМТ будь-якого ступеня важкості є хро-
нічною стресорною реакцією, що супроводжується бо-
льовим і нерідко гіпертермічним синдромами та запа-
ленням [3]. Як віддалении̮ наслідок ЧМТ часто зустріча-
ється саме головнии̮ біль, для редукування якого може
залучатись група СІЗЗС.

Крім того, пацієнти з ЧМТ часто потрапляють до
відділень інтенсивноı̈ терапіı̈, де отримують нестероı̈дні
протизапальні препарати, негативнии̮ вплив яких на ор-
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Рис. 1: Зв’язок порушення обміну жирних кислот та метаболізму серотоніну [12].

гани шлунково-кишкового тракту добре відомии̮. Три-
вале застосування лікарських засобів зазначеноı̈ фарма-
кологічноı̈ групи у комбінаціı̈ із СІЗЗС суттєво збільшує
ризики виникнення шлунково-кишкових кровотеч.

8 Висновки

Отже, потрібно щоразу зважувати доцільність ви-
користання СІЗЗС у пацієнтів з ЧМТ: саме для них існує
більше ризиків виникнення порушень системи гемоста-
зу, що часто може призводити до негативних наслідків
та відтерміновує одужання. Альтернативними варіанта-
ми тимоаналептиків для пацієнтів з депресією на тлі
ЧМТ є застосування інших фармакологічних груп препа-
ратів, таких як трициклічні антидепресанти. За обста-
вин обов’язкового призначення СІЗЗС пацієнти вказаноı̈
групи обов’язково мають бути попереджені про ризики
негативного впливу на систему згортання крові. Фахі-
вець, що призначає препарати даноı̈ групи повинен вра-
ховувати можливість взаємодіı̈ із іншими лікарськими

засобами та своєчасно вживати запобіжні заходи.

9 Додаткова інформація
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кту інтересів.
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The effect of selective serotonin reuptake inhibitors on the
hemostasis in patients with craniocerebral trauma

Bedlinskyi V. 1
1Bogomolets National Medical University

Abstract

Background. Due to the increased prevalence of depressive disorders, the demand for antidepressants also increases. One
of themost popular pharmacological groups is selective serotonin reuptake inhibitors. Although, their admission not always
can be safe in some categories of patients, among formers can be patients with head injuries.
Aim. Main mechanisms of SSRI negative influence on hemostatic system analysis in patients with depression and TBI.
Finding ways to solve this problem.
Methods. The bibliographic databases such as Pubmed, Web of Science and Google Scholar for keywords: organic
depression, disorder, depression, SSRI, TBI, hemostasis changes were analyzed.
Results. The general information about serotonin, its role in neurotransmission and the influence on the hemostatic system
were studied. There’re shown themainmechanismsof SSRI influenceon intra-thrombocytes serotonin. Themain risk factors
for SSRI admission in patients with depression with TBI were studied. We also have studied the SSRI admission in these
painful patients. Some ways of solving the problem of treatment of patients with depression on the background of TBI are
proposed.
Keywords: depression, craniocerebral trauma, SSRI, hemostasis
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