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ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА

Реферат
 У детей с врожденным пороком сердца и легочной 

артериальной гипертензией выявлены повышенные 
уровни серотонина и 5-оксииндолуксусной кислоты в 
плазме крови. Отмечена корреляция между степенью 
легочной артериальной гипертензией и плазменной 
концентрацией 5-оксииндолуксусной кислоты.

Ключевые слова: серотонин, 5-оксииндолуксусная 
кислота, врожденные пороки сердца, легочная артери-
альная гипертензия.

Легочная артериальная гипертензия 
(ЛАГ) определяется как группа заболе-
ваний, характеризующихся прогрессиру-
ющим повышением легочного сосудис-
того сопротивления (ЛСС), что ведёт к 
правожелудочковой недостаточности и 
преждевременной смерти. Средняя про-
должительность жизни детей от момента 
постановки диагноза при естественном 
течении составляет 2–3 года. В 60% случа-
ев дети умирают от сердечной декомпен-
сации или внезапно. ЛАГ развивается на 
фоне первичного легочного заболевания 
сосудов, врожденных или приобретенных 
пороков сердца, альвеолярной гипоксии. 
При всех этих состояниях происходят 
схожие обструктивные изменения в сис-
теме легочной микроциркуляции, что 
предполагает равнозначные патофизио-
логические процессы при всех заболева-
ниях, сопровождаемых ЛАГ [7].

Естественное подавление пролифера-
ции эндотелиальных клеток сосудов и 
взаимодействие эндотелиальных с глад-
комышечными клетками при ЛАГ нару-
шены. ЛАГ определяется таким образом 
как заболевание васкулярного ремодели-
рования, при котором утрачивается кон-
троль за клеточной пролиферацией [20]. 
Патологические изменения при легоч-
ной гипертензии характеризуются гипер-
плазией интимы, гипертрофией медии, 

пролиферацией адвентиции, облитераци-
ей мелких артерий и иногда васкулитом. 
Трансплантация комплекса сердце–лег-
кие в настоящее время является единс-
твенной возможностью предотвращения 
декомпенсации пациентов с ЛАГ. Ситу-
ация неудовлетворительных результатов 
трансплантации, особенно при первич-
ной ЛАГ, в совокупности с дефицитом до-
норских органов объясняет поиск во всем 
мире альтернативных методов лечения.

 Нейрогормон серотонин (5-гидрок-
ситриптамин — 5-НТ) — представитель 
биогенных аминов, синтезируется серото-
нинергическими нейронами в ЦНС и на 
периферии клетками APUD системы ки-
шечника. Содержание 5-НТ в плазме кро-
ви незначительно, основное депо — тром-
боциты, где его концентрация в сотни раз 
выше [7, 10]. 5-НТ выделяется под влияни-
ем стимулов, активирующих тромбоциты: 
тромбин, коллаген, сам 5-НТ. Активация 
тромбоцита обусловливает выброс серо-
тонина, который через 5-НТ

2А
 рецептор, 

находящийся на мембране, приводит к 
активации функции других тромбоцитов 
[5]. На мембране эндотелиальных клеток, 
как и у тромбоцитов, имеется белок-пе-
реносчик (SERT), способный захваты-
вать  и накапливать серотонин в клетке. 
5-НТ

2А
 рецептор опосредует митогенное 

действие на эндотелиальные клетки, а 
5-НТ

2В
 рецептор — на гладкомышечные 

клетки сосудов. Хроническая агрегация 
тромбоцитов и накопление серотонина  
в местах сосудистого повреждения ведут 
к избыточной пролиферации эндотелия 
и гладкомышечных клеток, что служит 
неотъемлемым звеном артериальной ги-
пертензии, атеросклероза, ишемической 
болезни сердца [17,18]. 

 Основным органом, метаболизирую-
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щим серотонин, является легкое.  В эндо-
телиальных клетках сосудов легких под 
действием фермента моноаминоксидазы 
(МАО) серотонин превращается в 5-окси-
индолуксусную кислоту (5-ОИУК), кото-
рая впоследствии выводится с мочой [8].

В нескольких предыдущих исследо-
ваниях предположена роль серотонина в 
патогенезе легочной гипертензии. Корре-
ляцию между высокими уровнями серото-
нина и легочным сосудистым сопротивле-
нием наблюдали сначала у пациентов с 
патологией тромбоцитов [9], а затем более 
чем у 80% больных с легочной гипертен-
зией [6, 10, 12, 14]. Еще одним доказатель-
ством участия серотонина в патогенезе 
легочной гипертензии является эпиде-
мия первичной легочной гипертензии в 
90-х годах в Европе у группы пациентов, 
принимавших дериваты фенфлурамина, 
анорексического препарата, относящего-
ся к группе блокатора обратного захвата 
серотонина [10]. Также выявлена зависи-
мость между материнским использова-
нием антидепрессантов — селективных 
блокаторов обратного захвата серотонина 
в конце III триместра беременности и рис-
ком развития персистирующей легочной 
гипертензии у новорожденных [19].

В недавних исследованиях на крысах 
французские ученые доказали, что 5-НТ

2b
 

рецепторы и SERT участвуют в регуляции 
концентраций серотонина в плазме кро-
ви и показали, что у крыс, получавших 
5-НТ

2b
 блокаторы, в отличие от контроля, 

не происходит формирования ЛАГ в усло-
виях хронической гипоксии [ 4].

Таким образом, роль серотонина в па-
тогенезе легочной гипертензии доказана, 
но не определена окончательно.

У детей с врожденными пороками серд -
ца (ВПС) со значимыми лево-правыми 
шунтами ЛАГ прогрессирует с большой 
скоростью. На данном контингенте мы 
имеем возможность изучить ЛАГ в дина-
мике развития и выявить её связь с актив-
ностью серотонинергической системы, 
что до сих пор не было сделано.

Цель исследования: определить кон-
центрации серотонина и 5-ОИУК в плаз-
ме и тромбоцитах у детей  с ВПС, оценить 
их связь со степенью ЛАГ.

47 пациентов в возрасте от 2 месяцев 
до 17 лет (средний возраст — 7,1 года) 
были подразделены на три группы: 1-я (21 

чел.) — больные ВПС с ЛАГ (средний воз-
раст — 5,6 года), 2-я (16) — с ВПС без ЛАГ 
(средний возраст — 7,4 года), 3-я (10) — 
контрольная (средний возраст — 8,3 года) — 
дети без ВПС.

Степень ЛАГ определяли по величине 
систолического давления в легочной арте-
рии (ДЛА), по данным эхокардиографии, 
зондирования полостей сердца, послеопе-
рационного инвазивного мониторинга 
давления в легочной артерии и регистри-
ровали как процент систолического ДЛА 
от системного систолического АД. В 1-й 
группе ДЛА варьировала от 35 до 100% от 
системного АД (среднее 66,5%), во 2-й — от 
18 до 33% (среднее 25,1%), в 3-й — от 14 до 
27% (среднее 21%).

 Взятие крови производили во время 
наркоза при стабильной гемодинамике, 
непосредственно перед оперативным вме-
шательством, у неоперируемых — утром, 
после сна, в положении лежа из заранее 
установленного катетера локтевой вены. 
Кровь в объеме 10 мл собирали в охлаж-
денную льдом пластиковую пробирку, 
содержавшую 50 мкл гепарина, и  цент-
рифугировали при температуре +4оС, 1000 
об/мин в течение  10 минут. Надосадок  
(плазма, обогащенная тромбоцитами) 
центрифугировали при 3000 об/мин 15 
мин для осаждения тромбоцитов. Плаз-
ма и тромбоциты в отдельных пробирках 
были заморожены при -80оС до момента 
исследования. Для определения концент-
раций серотонина и его метаболита был 
выбран метод высокоэффективной жид-
костной хроматографии, который являет-
ся одним из самых эффективных методов 
разделения и анализа сложных смесей [1]. 
Для разделения и количественной оцен-
ки содержания серотонина и 5-ОИУК в 
плазме использовали хроматографичес-
кую систему с насосом РМ-80 (BAS, США) 
и электрохимическим детектором LC-4B 
(BAS, США). Для разделения компонен-
тов использовали аналитическую колон-
ку HYPERSIL BDS-C18, 3 мкм, 4,0х100 мм 
(Phenomenex, США).

Разделение серотонина и 5-ОИУК про-
исходило при температуре 23±1°С в усло-
виях постоянного давления на колонке с 
обратимой фазой. Объем петли инжектора — 
20 мкл. Мобильная фаза: 0,1 М цитратно-
фосфатный буфер, содержащий 1,1 mM ок-
тансульфоновой кислоты, 0,1 mM ЭДТА 
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и 9% ацетонитрила (рН 3,0). Измерение 
производили на стеклоугольном алектроде 
(+0,8 V) против электрода сравнения Ag/
AgCl. Концентрацию каждого компонен-
та вычисляли путем сравнения величины 
пика в пробе с величиной пика в стандарте. 
Достоверность различий между средними 
величинами оценивалась по Стьюденту. 
Различия считали статистически досто-
верными при р<0,05. Корреляционный 
анализ между рассматриваемыми призна-
ками проводился по методу Пирсона.

Плазменные концентрации серотони-
на в группе пациентов с ЛАГ были выше, 
чем в других группах (табл. 1). Корреля-
ция концентрации серотонина плазмы со 
степенью ЛАГ не определялась.

Выраженные достоверные различия 
отмечались в концентрации  5-ОУИК — 
основного метаболита серотонина. У па-
циентов с ЛАГ они были максимальны-
ми и отличались от показателей во 2 и 3-й 
(контрольной) группах (p<0,001). У детей 
с ВПС без ЛАГ уровень 5-ОУИК в плазме 
был повышен относительно контроля, но 
c более низкой (p<0,05) степенью досто-
верности (табл.1).

При анализе корреляции исследуемых 
величин с  клиническими показателями 
выявлена высокая степень корреляции 
между концентрацией 5-ОИУК в плазме 
и степенью ЛАГ у пациентов с коэффици-
ентом корреляции (по Пирсону), равным 
0,84, за исключением только одного паци-
ента с ЛАГ, у которого уровень 5-ОИУК 
был повышен, но не соответствовал степе-
ни ЛАГ —  это был неоперабельный боль-
ной ВПС со 100% ЛАГ, единственный из 
пациентов, получавших терапию непря-
мыми антикоагулянтами (рис.1, в круге).

 Настоящая работа посвящена ис-
следованию роли серотонинергической  
системы в процессе формирования ЛАГ 
у детей с ВПС. Впервые концентрацию 

серотонина и его метаболитов в плазме и 
тромбоцитах изучали у пациентов с ВПС 
в возрасте от 2 месяцев до 17 лет — перио-
да, в котором можно проследить реакцию  
организма на патологию начиная с фор-
мирования адаптационных процессов и 
до появления признаков декомпенсации. 
Нами был проведен сравнительный ана-
лиз групп детей с ВПС, имеющих призна-
ки ЛАГ,  и без ЛАГ между собой и кон-
трольной группой. Достоверно выявлено, 
что у больных с ВПС, имеющих ЛАГ, 
значительно повышены концентрации 
5-ОИУК в плазме в сравнении с контро-
лем и с данными больных с ВПС без ЛАГ 
даже при нормальных уровнях серотони-
на в плазме. Исходя из этого, можно ут-
верждать, что при ВПС с ЛАГ   концент-
рации серотонина в 5 раз более высокие, 
чем в норме, судя по степени увеличения 
5-ОИУК относительно данных контроль-
ной группы и достигаются локально в 
легких на уровне микроциркуляторного 
русла и там же метаболизируются. В поль-
зу того, что первоначальной причиной 
развития ЛАГ при ВПС со значимыми 
лево-правыми шунтами является повы-

Таблица 1
Концентрации серотонина и 5-ОИУК в плазме и тромбоцитах больных

Группы
Плазма Тромбоциты

5-НТ 5-ОИУК 5-НТ 5-ОИУК

ВПС с ЛАГ 33,6±7,7 166,7±10,5**^^ 1173,0± 158,3 7,6±2,4

ВПС без ЛАГ 16,5±3,0 50,0±4,2* 1294,5±184,7 4,7±1,1

Контрольная 18,5±2,6 29,9±5,3 1513,5±246,1 6,2±2,8

Примечание: * сравнение средних различий с контролем, ^  с группой ВПС без ЛАГ, достоверность различий: 
один знак — p<0,05, два — p<0,001.

Рис.1. Зависимость концентрации 5-ОИУК в плазме 
детей от систолического давления в легочной артерии 
(% от системного систолического АД). Представлены 
индивидуальные концентрации 5-ОИУК у пациентов 
трех групп. Вертикальной линией отделены показате-
ли пациентов с ВПС, имеющих ЛАГ, с давлением в 
легочной артерии выше 30% от системного АД. 
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шенное гидростатическое давление в ле-
гочных артериях, выступают регресс ЛАГ 
при своевременной радикальной коррек-
ции ВПС и отсутствие выраженных при-
знаков ЛАГ при ВПС со значимым стено-
зом легочной артерии [1]. Стеноз клапана 
и ствола легочной артерии ограничивает 
поток крови в легочные артерии и даже 
при больших лево-правых шунтах пред-
о твращает развитие ЛАГ. Можно пред-
полагать, что травма повышенным гид-
ростатическим давлением эластичных 
легочных артерий, генетически к нему не 
приспособленных, запускает активацию 
агрегации тромбоцитов — основного депо  
серотонина (в тромбоцитах содержится 
более 99% серотонина крови) и приводит 
к локально высоким концентрациям се-
ротонина в легких. Кроме прямого вазо-
констрикторного эффекта, серотонин об-
ладает высоким митогенным действием, 
увеличивающим пролиферацию эндоте-
лиальных клеток [15, 16], приводя к тем 
изменениям, которые мы наблюдаем па-
томорфологически. Ранее выявлено, что 
у больных с ЛАГ имеются протромботи-
ческие сдвиги [3], и тромбы присутствуют 
как в микроциркуляторном русле, так и 
в эластических легочных артериях [7]. 
В пользу участия тромбоцитов в патогене-
зе ЛАГ свидетельствуют и наблюдаемые 
случаи ЛАГ  у пациентов с патологией 
тромбоцитов [9]. В настоящее время пе-
роральные антикоагулянты эффективно 
используются в целях уменьшения про-
грессирования ЛАГ. В наших наблюде-
ниях пациент с ЛАГ, единственный из 
обследованных получавший терапию 
антикоагулянтами, имел высокие, но не 
соответствовавшие степени ЛАГ концен-
трации 5-ОИУК. Можно предполагать, 
что антикоагулянты, уменьшая процесс 
выделения серотонина из тромбоцитов, 
за счет снижения их активации снижают 
соответственно и уровень 5-ОИУК. Конеч-
но, на основании одного случая нельзя де-
лать окончательные выводы — необходи-
мо дополнительное обследование группы 
пациентов, а именно определение кон-
центраций 5-ОИУК до и после назначе-
ния антикоагулянтов. Однако исходя из 
данных нашего исследования, согласно 
которым концентрация 5-ОУИК харак-
теризует степень активности патогенети-
ческих процессов при ЛАГ, правомочно 

определение концентрации 5-ОИУК в 
плазме или моче для оценки эффектив-
ности терапии при ЛАГ.

 При лечении пациентов с ЛАГ никак 
не учитывается влияние серотонинерги-
ческой системы, хотя доказана, по дан-
ным литературы, её существенная роль в 
развитии ЛАГ, и  на  животных показано, 
что  применение 5-НТ блокаторов предуп-
реждает развитие легочной артериальной 
гипертензии. Имеется опыт терапевтичес-
кого применения ингибиторов рецепторов 
серотонина у людей: частота рестеноза 
после коронарного шунтирования значи-
тельно уменьшается при предварительном 
приеме ингибитора 5-НТ

2а
 рецептора серо-

тонина — сарпогрелата за счет блокады се-
ротонинзависимой пролиферации миоци-
тов аорты [11, 13]. По нашему мнению, на 
данном этапе имеются все возможности, 
для того чтобы начать использование бло-
каторов рецепторов серотонина в лечении 
и  для профилактики развития легочной 
артериальной гипертензии.

ВЫВОДЫ 

1. Концентрация серотонина в плазме 
крови у детей с ВПС и легочной артери-
альной гипертензией достоверно выше, 
чем в группе с ВПС без легочной гипер-
тензии и у детей без ВПС.

2. Концентрация 5-ОИУК в плазме  
крови у детей с ВПС и ЛАГ повышена и 
достоверно коррелирует со степенью ле-
гочной  артериальной гипертензии, что 
может служить маркером для оценки тя-
жести и эффективности терапии.

3. Достоверного изменения тромбоци-
тарной концентрации серотонина и его 
метаболита 5-ОИУК у детей с ВПС не вы-
явлено.

Исследование выполнено при поддержке гран-
тов РФФИ № 04-04-49055, № 07-04-01350.
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THE SEROTONINERGIC SYSTEM IN THE 
PATHOGENESIS OF PULMONARY HYPERTENSION 
FORMATION IN CHILDREN WITH CONGENITAL 

HEART DISEASE 

A.A. Mustafin, L.M. Mirolubov, R.R. Nigmatullina 

Summary 
Revealed were elevated levels of serotonin and 5-oxyindol 

acetic acid in blood plasma in children with congenital 
heart disease and pulmonary arterial hypertension. Noted 
was a correlation between the degree of pulmonary arterial 
hypertension and plasma concentrations of 5-oxyindol 
acetic acid. 

Key words: serotonin, 5-oxyindol acetic acid, congenital 
heart disease, pulmonary arterial hypertension. 

Реферат
Приведены результаты исследования дыхатель-

ного мертвого пространства при высокочастотной 
струйной вентиляции легких оригинальным респи-
ратором фирмы «Тритон-ЭлектроникС» (г. Екатерин-
бург), обеспечивающим мониторинг всех параметров 
респираторной механики и кинетики дыхательных 
газов у 33 больных, перенесших операции на легких и 

средостении по поводу туберкулеза и онкологических 
заболеваний.  Установлены значительная роль и одно 
из приоритетных мест дыхательного мертвого про-
странства, обусловленного своеобразием респираторной 
механики, в реализации особенностей газообмена при 
высокочастотной струйной вентиляции легких.

Ключевые слова: высокочастотная вентиляция лег-
ких, дыхательное мертвое пространство. 
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