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Резюме

Серотониновый синдром (СС), или серотониновая токсичность, является лекарственно спровоцированным токсическим состоянием, сопрово-
ждающимся повышением серотонинергической активности как в периферической, так в центральной нервной системе, и характеризуется появ-
лением дозозависимых нейромышечных, вегетативных и психических нарушений. В клинической практике СС чаще возникает в результате пре-
вышения допустимых терапевтических дозировок серотонинергических препаратов, в частности антидепрессантов, либо в результате сложной 
комбинированной терапии. Вследствие возрастающего использования антидепрессантов не только при депрессии, но и при тревожных и других 
психических расстройствах риск и  частота развития СС постоянно увеличиваются. В большинстве случаев СС является жизнеугрожающим 
состоянием с  тяжелыми осложнениями. Настоящий литературный обзор посвящен анализу новых данных о  распространенности, патогенезе, 
диагностических критериях и практически важных клинических аспектах, включая дифференциальную диагностику с другими токсидромами, а 
также терапии и  профилактике СС, в  том числе потенциально опасным взаимодействиям и  комбинациям лекарственных средств. 
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Summary

Serotonin syndrome (SS) or serotonin toxicity is a serious drug-induced toxic condition associated with increasing serotoniergic activity both in peripheral and central 
nervous systems, and characterized by dose-dependent neuromuscular, autonomic and mental state abnormalities. In clinical practice SS is often induced by overdosing 
the therapeutic dosages of serotoninergic drugs, in particular antidepressants, or as a result of complex combination therapy. Due to an wide spreading use of 
antidepressants not only for depression, but also for the anxiety and other mental disorders, the risk and the prevalence of SS is progressively increasing. In most 
cases of SS is a life-threatening condition with severe complications. This literature review summurizes some new data on the prevalence, pathogenesis, diagnostic 
criteria with other practical clinical issues, differential diagnosis with other toxidromas, treatment and prevention of SS, including drug interactions and potentially 
dangerous drug combinations. 
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Введение

В последние годы в  литературе все чаще появ-
ляются сообщения о  развитии серотонинового син-
дрома (СС) в  психиатрической практике. Первые на-
блюдения о  состояниях с  клинической картиной СС 
относятся к 1960 г. В частности, J. Oates и A.Sjoerdsma 
(1960) описали сходную клиническую симптомати-
ку, развивающуюся на фоне совместного примене-
ния L-триптофана и ингибитора моноаминооксидазы 
(ИМАО) у  семи пациентов [1]. Однако название «се-
ротониновый синдром» закрепилось в  литературе 
только спустя 20 лет, когда S. Gerson и R. Baldessarini 
(1980) описали характерные признаки СС у  мышей 

(тремор, ригидность, гипертонус, повышенная чувст-
вительность к  звуковым раздражителям, миоклонус, 
отведение задних конечностей, хвост Штраубе, гене-
рализованные судороги и т. д.) [2]. Двумя годами по-
зже T. Insel и соавт. (1982) сообщили о первом случае 
развития СС у  человека [3]. В последующем стали 
появляться многочисленные сообщения о  клиниче-
ских случаях и  обзоры, которые позволили повысить 
уровень осведомленности врачей о  СС [4–10]. Не-
смотря на увеличение количества сообщений в лите-
ратуре, СС остается недостаточно диагностируемым 
состоянием [11]. Хотя летальность при СС достаточно 
низка [12], постоянно возрастающее использование 
антидепрессантов, в том числе в общей практике, уве-
личивает риск развития этого опасного и угрожающе-
го жизни осложнения. 

Патогенез серотонинового 
синдрома

Серотониновый синдром может быть следствием 
агонистического и/или антагонистического воздей-
ствия на различные комбинации подтипов 5-HT-ре-
цепторов, в  частности, постсинаптических рецепто-
ров 5-HT

1A
 и 5-HT 

2A 
(рис. 1).

 Наиболее опасные для жизни симптомы, напри-
мер, тяжелый гипертонус и  гипертермия, опосре-
дуются активацией 5-HT

2A
-рецепторов при более 

высоких концентрациях серотонина [14], в то время 
как 5-HT

1A
-рецепторы, имеющие большее сродство 

к серотонину, возможно, способствуют развитию бо-
лее легких симптомов, включая тревогу и ажитацию, 
вследствие их полной занятости при более низких 
концентрациях серотонина [15]. Это позволяет дать 
объяснение того, почему тяжелая степень СС обыч-
но наблюдается только при определенных комбина-
циях лекарственных веществ, в  частности, ингиби-
торов моноаминоксидазы (ИМАО), увеличивающих 
концентрацию серотонина в синапсе, и селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) 
или селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина и  норадреналина (СИОЗСН), которые 
модулируют передачу сигналов 5-НТ-рецептора на 
постсинаптической мембране в  дополнение к  инги-
бированию обратного захвата серотонина [16, 17]. 

Антагонизм к  5-HT
2A

-рецепторам в  сочетании со 
стимуляцией 5-HT

1A
-рецепторов является общим 

механизмом, который может объяснять развитие 
СС при приеме антипсихотиков второго поколения 
(АВП) [18]. Именно это воздействие на серотонинер-
гическую систему отличает АВП от антипсихотиков 
первого поколения (АПП), которые преимуществен-
но блокируют дофаминергические D

2
-рецепторы. Во 

время ингибирования белка переносчика серотонина 
количество нейромедиатора увеличиваются во всех 
серотонинергических синапсах, а с  помощью меха-
низма блокады 5-HT

2A
-рецепторов происходит более 

интенсивное связывание серотонина с  5-HT
1A

-ре-
цепторами [19, 20]. Таким образом, комбинирован-
ную терапию, в  частности, с  использованием АВП, 
можно рассматривать в  качестве пускового фак-
тора развития СС  [21]. Около 3  % случаев СС были 

Рисунок 1. Серотониновая нейротрансмиссия и  развитие серотонинового 
синдрома (адаптировано из Scotton et al., 2019 [13]: 

  – повышение уровня L-триптофана ведет к  увеличению серотонина: 
стадия, катализируемая TPH2;   – повышение пресинаптической 
концентрации серотонина в  результате ингибирования МАО;   – 
повышенное высвобождение серотонина при употреблении психоактивных 
веществ, включая амфетамины и  их производные, кокаин, MDMA, леводопа; 
  – активация постсинаптических 5-HT1A-рецепторов;   – стимуляция 
постсинаптических 5-HT1А-рецепторов посредством блокады 5-HT2A-
рецепторов;  –повышение уровня серотонина в  результате ингибирования 
SERT ингибиторами обратного захвата, например, СИОЗС, ТЦА. 
Примечание: MDMA  – 3,4-метилендиоксиметамфетамин; SERT  – белок-
переносчик обратного захвата серотонина; СИОЗС – селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина; ТЦА  – трициклический антидепрессант; 
TPH2  – триптофангидроксилаза 2; 5-НТ  – серотонин; 5-HIAA  – 
5-гидроксииндолеуксусная кислота; МАО  – моноаминоксидаза; ИМАО  – 
ингибиторы моноаминоксидазы; СС  – серотониновый синдром.

Figure 1. Serotonin neurotransmission and the development of serotonin 
syndrome (adapted from Scotton et al., 2019 [13]:

  – an increase in the level of L-tryptophan leads to an increase in serotonin: 
the stage catalyzed by TPH2;  – an increase in the presynaptic concentration 
of serotonin as a result of MAO inhibition;   – increased serotonin release 
during the use of psychoactive substances, including amphetamines and their 
derivatives, cocaine, MDMA, levodopa;   – Activation of postsynaptic 5-HT1A 
receptors;   – stimulation of postsynaptic 5-HT1A receptors by blocking 
5-HT2A receptors;  -increase in serotonin levels as a result of inhibition of 
SERT by reuptake inhibitors, for example, SSRIs, TCA.
Note: MDMA  – 3,4-methylenedioxymethamphetamine; SERT  – serotonin 
reuptake transporter protein; SSRIs - selective serotonin reuptake inhibitors; 
TCA  – tricyclic antidepressant; TPH2  – tryptophanhydroxylase 2; 5–HT - 
serotonin; 5–HIAA - 5–hydroxyindoleacetic acid; MAO - monoamine oxidase; 
IMAO  – inhibitors monoamine oxidases; SS  – serotonin syndrome.
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связаны с  приемом АВП [22]. В  механизме разви-
тия СС помимо непосредственной стимуляции серо-
тонинергической могут принимать участие и  другие 
нейротрансмиттерные системы. Так, более высокая 
частота развития СС обнаружена при применении 
препаратов с  несколькими механизмами действия, 
например, блокирующими переносчики серотонина 
(SERT) или норадреналина (NET) и мускариновые ре-
цепторы [22, 23]. 

Серотониновый синдром встречается при при-
менении широкого круга лекарственных препаратов 
и  их комбинаций, включая психоактивные вещества 
(ПАВ). Их можно подразделить на несколько групп: 
предшественники серотонина, ингибиторы механиз-
ма обратного захвата серотонина, ингибиторы мета-
болизма серотонина, прямые агонисты рецепторов 
серотонина и  препараты, сенсибилизирующие ре-
цепторы серотонина. Препараты, ассоциированные 
с  развитием СС, и  их механизм действия представ-
лены в табл. 1.

Повышенная выработка серотонина вследствие 
переизбытка его метаболического предшественника 

L-триптофана [24], а также снижение метаболизма 
серотонина при введении ИМАО [25] могут вызывать 
гиперстимуляцию серотонинергических рецепторов 
и  приводит к  появлению СС. Сообщалось, что ком-
бинация L-триптофана с  применением ингибитора 
МАО-А-клоргилина достаточна для запуска СС у  эк-
спериментальных крыс [26]. На метаболизм серо-
тонина также могут влиять изменения функции ци-
тохрома Р450 (CYP). СИОЗС (особенно флуоксетин 
и  пароксетин) и  некоторые антибиотики (особенно 
ципрофлоксацин [27] и флуконазол [28]) ингибируют 
CYP2D6 и  CYP3A4 [29, 30], которые отвечают за ме-
таболизм СИОЗС и других серотонинергических пре-
паратов, таких как венлафаксин, метадон, трамадол, 
оксикодон, рисперидон, декстрометорфан и фентер-
мин, что приводит к  потенциально токсическому их 
накоплению в крови [31, 32]. 

Некоторые лекарственные препараты, вызы-
вающие СС, действуют путем увеличения кон-
центрации серотонина в  синаптической щели без 
изменения синтеза или метаболизма. Такие сти-
муляторы, как амфетамины, фентермин, МДМА 

Таблица 1. �Препараты, связанные с  развитием серотонинового синдрома, и  их механизм действия. Адаптировано из Scotton W. et al., 
2019 [13]

Table 1. �Drugs associated with the development of serotonin syndrome and their mechanism of action. Adapted from Scotton W. et al., 
2019 [13]

Механизм Препараты

Увеличение синтеза 5-НТ Пищевые добавки: триптофан

Подавление метаболизма 5-НТ ИМАО: сафинамид, селегилин, резагилин, фенелзин, транилципромин, изокарбоксазид, 
моклобемид, линезолид, тедизолид, пирлиндол, метиленовый синий, прокарбазин

Лекарственные травы: зверобой

Увеличение высвобождения 5-НТ ПАВ: МДМА «экстази», кокаин

Производные амфетамина: фентермин, фенфлурамин, дексфенфлурамин

Производные пиримидина: декстроморфан

Активация 5-НТ1-рецепторов Буспирон
Триптаны: алмотриптан, элетриптан, фроватриптан, наратриптан, ризатриптан, 
суматриптан, золмитриптан
Производные спорыньи: эрготамин, метилэргоновин
Опиаты: фентанил, меперидин
ПАВ: ЛСД
Антидепрессанты/стабилизаторы настроения: миртазапин, тразодон, литий 

Антагонизм 5-НТ2А-рецепторов АВП: кветиапин, рисперидон, оланзапин, клозапин, арипипразол

Ингибирование захвата 5-НТ-рецепторов 
из синаптической щели

Производные амфетамина: фентерамин, фенфлурамин, дексфенфлурамин
ПАВ: кокаин, МДМА
СИОЗС: циталопрам, эсциталопрам, флуоксетин, флувоксамин, пароксетин, сертралин
СИОЗСН: венлафаксин, дулоксетин, милнаципран, десвенлафаксин
ТЦА: амитриптилин, амоксапин, кломипрамин, дезипрамин, доксепин, имипрамин, 
мапротилин, нортриптилин, протриптилин, тримипрамин
Опиоиды: левометорфан, леворфанол, меперидин, метадон, пентазоцин, петидин, 
тапентадол, трамадол
Антагонисты 5-НТ3-рецепторов: ондансетрон, гранисетрон
Антигистаминные препараты: хлорфенамин
Производные пиримидина: декстроморфан
Лекарственные травы: зверобой

Примечание. 5-НТ – серотонин; ПАВ – психоактивные вещества; МДМА – метилендиоксиметамфетамин; ЛСД – диэтиламид 
d-лизергиновой кислоты; СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина; СИОЗСН – селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина и норадреналина; ТЦА – трициклические антидепрессанты.
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и  опиоиды фенантрена (например, морфин, коде-
ин, гидроморфон, бупренорфин и  оксикодон), свя-
заны с  повышенным высвобождением серотонина 
из пресинаптических нервных окончаний [25, 33]. 
Опиоидные анальгетики, наиболее часто назнача-
емые с  целью купирования хронического болевого 
синдрома, могут вызывать СС в  сочетании с  други-
ми серотонинергическими препаратами, такими как 
антидепрессанты [8], блокаторы обратного захвата 
серотонина – метадон и трамадол [25], или при прие-
ме отдельно в высоких дозах [34]. Было показано, что 
меперидин, трамадол, метадон и другие синтетиче-
ские опиоиды ингибируют функцию белкового пере-
носчика серотонина in vitro, хотя фентанил и опиои-
ды фенантрена, такие как морфин, не подавляют ее 
[34]. Исследования у животных, проведенные Tao R. 
и  Auerbach S. (2002), предоставили важную инфор-
мацию относительно индуцированной опиоидами 
серотониновой токсичности. Воздействие на разные 
подтипы опиоидных рецепторов вызывает различные 
серотонинергические эффекты: µ- и  δ-опиоидные 
агонисты стимулируют высвобождение серотонина 
в области ядра дорсального шва и не влияют на выс-
вобождение серотонина в  срединном ядре шва или 
прилежащем ядре, а агонисты κ-опиоидов, напротив, 
вызывают снижение уровня серотонина во всех трех 
областях мозга [35]. Помимо этого исследователи 
обнаружили, что морфин (преимущественно агонист 
µ-опиоидных рецепторов) не стимулирует серотони-
нергические нейроны напрямую [36], однако косвен-
но стимулирует высвобождение серотонина через 
активацию опиоидных рецепторов на ГАМК-ергиче-
ских и  глутаматергических афферентных нейронах 
в ядре дорсального шва [35].

Препараты, обладающие свойствами агонистов 
5-НТ-рецепторов, способны активировать их в отсут-
ствие эндогенных агонистов [25]. Буспирон является 
агонистом нескольких подтипов 5-НТ-рецепторов, 
включая 5-HT1A

и 5-HT
2A

 [37]. Препараты лития повы-
шают чувствительность постсинаптических 5-НТ-ре-
цепторов к  серотонину, не влияя на концентрацию 
самого серотонина [38]. Хотя точный механизм дей-
ствия лития остается недостаточно изученным, его 
дополнительное применение с  антидепрессантами 
часто связывают с развитием СС [39, 40]. 

В 2006 г. Управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) 
в  США выпустило предупреждение о  риске разви-
тия СС при одновременном применении СИОЗС 
или СИОЗСН с  триптанами [17]. Y. Orlova и  соавт. 
(2018) провели крупномасштабное ретроспектив-
ное исследование, в котором пришли к выводу, что 
риск развития серотониновой токсичности при од-
новременном применении СИОЗС или СИОЗСН 
с триптанами является низким (95 % CI, 0–1,5) [41]. 
Причина этого может заключаться в более высоком 
сродстве триптанов к 5-НТ

1B
- и 5-НТ

1D
-рецепторам. 

Тем не менее в литературе продолжают появляться 
описания случаев развития СС при одновременном 
применении триптанов с СИОЗС или СИОЗСН [42], 
что заставляет учитывать этот факт при назначении 
антидепрессантов. 

Обычно тяжелый СС развивается при примене-
нии комбинированной терапии, т. е. при приеме двух 
и более препаратов, стимулирующих серотонинерги-
ческую функцию, даже в терапевтических дозировках 
[13]. Комбинации лекарственных средств, наиболее 
часто вызывающих СС, представлены в табл. 2. 

Таблица 2. �Комбинации лекарственных препаратов, способствующих развитию серотонинового синдрома. Адаптировано из Scotton W. 
et al., 2019 [13]

Table 2. �Combinations of drugs, which contribute to the development of serotonin syndrome. Adapted from Scotton W. et al., 2019 [13]

Группа препарата Комбинации лекарственных средств

ИМАО ИМАО + СИОЗС или СИОЗСН, ТЦА или опиаты
Имипрамин + транилципромин
Фенелзин + меперидин
Метиленовый синий + кломипрамин или пароксетин

СИОЗС СИОЗС + ИМАО или ТЦА, или СИОЗСН, или опиаты, или триптаны 

Флуоксетин + карбамазепин или фентермин, или фентанил

СИОЗСН СИОЗСН + ТЦА или ИМАО, опиаты или триптаны
Венлафаксин + литий или миртазапин, или транилципромин
Миртазапин + СИОЗС

Другие антидепрессанты Тразодон + амитриптилин + литий

Опиаты Опиаты + ИМАО или СИОЗС, СИОЗСН или триптаны

Средства от простуды Декстрометорфан + СИОЗС или ТЦА или АВП

Антибиотики  / противогрибковые препараты Линезолид + СИОЗС или тапентадол
Флуканазол + циталопрам
Ципрофлоксацин + метадон + венлафаксин

Примечание. ИМАО – ингибиторы моноаминооксидазы; СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина; 
СИОЗСН – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина; ТЦА – трициклические антидепрессанты; 
АВП – антипсихотики второго поколения.
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Клиническая картина и диагностика 
серотонинового синдрома

Клиническая картина СС складывается из три-
ады симптомов: изменение психического статуса 
(тревога, ажитация, спутанность сознания), веге-
тативная гиперреактивность (повышенное пото-
отделение, тахикардия, гипертермия, повышение 
артериального давления, рвота, диарея), нервно-
мышечные нарушения (ригидность мышц, гипер-
кинезы, миоклонус, тремор, гиперрефлексия, дву-
сторонний рефлекс Бабинского) [4, 43]. Обычно 
симптомы развиваются в течение суток после при-
ема серотонинергических препаратов, а обращение 
пациентов за медицинской помощью происходит 
в  течение ближайших шести часов [8]. По данным 
некоторых авторов, первые симптомы СС могут 
возникать уже через час после приема препаратов 
у  30  % и  в течение шести часов у  60  % пациентов 
[44]. Однако временной интервал как развития сим-
птомов, так и обращения за медицинской помощью 
зависит от того, насколько высокой была начальная 
дозировка и как быстро происходила титрация дозы 
в  последующем [22]. Выраженность симптомов СС 
сильно варьируется от легких до тяжелых, жизне-
угрожающих, спектр которых, вероятно, отражает 
сочетание избыточной серотонинергической актив-
ности в  нервной системе в  целом, а также степень 
воздействия на тот или иной подтип 5-НТ-рецепто-
ров в частности [14, 15]. 

Начальные проявления СС связаны с желудочно-
кишечным трактом и характеризуются диспепсиче-
скими явлениями в виде бурления, колик в животе, 
метеоризма, жидкого стула, тошноты, реже рвоты. 
Неврологические симптомы включают тремор, неу-
сидчивость, повышение мышечного тонуса, гипер-
кинезы, гиперрефлексию, нарушения координа-
ции, миоклонические подергивания, двусторонний 
рефлекс Бабинского. Гиперрефлексия и  миокло-
нус обычно более выражены в нижних конечностях. 
Вегетативные симптомы проявляются в  виде по-
вышенной потливости, сердцебиения, гипертер-
мии, артериальной гипертензии, рвоты и  диареи. 
В психическом состоянии наблюдаются тревога, 
нарушения сна, психомоторное возбуждение. При 
утяжелении СС развивается маниакальноподобное 
состояние со скачкой идей, речь становится уско-
ренной, смазанной. Со стороны сердечно-сосуди-
стой системы наблюдается повышение артериаль-
ного давления, нарастают гипертермия и мышечная 
ригидность. Могут наблюдаться спутанность созна-
ния и  частичная дезориентировка. При развитии 
СС тяжелой степени гипертермия может достигать 
более 41 °C, наблюдаются судороги, нарушается 
сознание вплоть до комы. Финальная стадия сопро-
вождается присоединением осложнений в виде по-
чечной недостаточности, метаболического ацидо-
за, рабдомиолиза, синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдром), 
острого респираторного дистресс-синдрома, что 
может привести к летальному исходу [7, 10]. 

Трудности установления диагноза СС связаны 
с отсутствием какого-либо специфического диагно-

стического теста. В настоящее время СС является 
клиническим диагнозом исключения, основанным 
на тщательном сборе анамнеза и  совокупности 
симптомов, отражающих повышенную возбуди-
мость ЦНС, связанную с  предполагаемым избыт-
ком серотонина вследствие приема лекарственных 
препаратов. Важной задачей при установлении ди-
агноза является дифференциальная диагностика 
и  исключение состояний, сходных по клинической 
картине с  СС (энцефалиты инфекционного или ау-
тоиммунного генеза, синдром отмены ПАВ, холино-
литический делирий, центральная злокачественная 
гипертермия, злокачественный нейролептический 
синдром, фебрильная кататония, эпилептические 
приступы и  др.). Первые критерии ранней диагно-
стики серотониновой токсичности были разработа-
ны H. Sternbach (1991) и  основывались на анализе 
опубликованных исследованийклинических случаев 
[4]. В последующем было предложено еще несколь-
ко диагностических критериев, однако наиболее 
часто используемыми в  настоящее время являют-
ся критерии Хантера [16], которые включают в себя 
пять клинических признаков СС и правила принятия 
решений (рис. 2). Критерии Хантера более чувстви-
тельны (84  %) и  специфичны (97  %), чем критерии 
Штернбаха (74 и 96 % соответственно) [16, 45]. Не-
давнее исследование, посвященное анализу часто-
ты СС, показало, что количество выявленных случаев 
значительно варьируется в зависимости от того, ка-
кие диагностические критерии были использованы 
[23]. По данным авторов, критерии Штернбаха чаще 
позволяют выявлять более легкие случаи серото-
ниновой токсичности при возникновении побочных 
эффектов, связанных с воздействием препарата на 
другие нейромедиаторные системы, что делает их 
менее специфичными по сравнению с  критериями 
Хантера.

Дифференциальный диагноз

Некоторые потенциально опасные для жизни ток-
сидромы, включая СС, т.  е. токсические или гипер-
ергические реакции на лекарственные препараты, 
обычно связанные с  их передозировкой, имеют ряд 
общих признаков и  симптомов, что делает необхо-
димость их своевременной дифференциальной ди-
агностики жизненно важной, поскольку определяет 
выбор правильной терапевтической стратегии. Эти 
токсические состояния, включающие помимо СС 
злокачественный нейролептический синдром (ЗНС), 
холинолитический делирий (ХД), злокачественную 
гипертермию (ЗГ), объединяют некоторая степень 
вегетативной дисрегуляции и резкое изменение пси-
хического статуса [7]. Однако некоторые различия 
в клинической картине и во времени возникновения 
симптомов позволяют дифференцировать их между 
собой (табл. 3).

Что касается других дифференциальных диагно-
зов, СС обычно можно отличить от них на основании 
повышенной нервно-мышечной возбудимости: паци-
енты с  инфекциями ЦНС или симпатомиметически-
ми токсидромами с меньшей вероятностью будут ее 
проявлять [7]. Кроме того, схожую с СС клиническую 
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Таблица 3. �Дифференциально-диагностические признаки острых токсических синдромов некоторых лекарственных препаратов, 
применяемых в  психоневрологической практике

Table 3. �Differential diagnostic signs of acute toxic syndromes of certain drugs used in neuropsychiatric practice

Синдром СС ЗНС ХД ЗГ

Вызывающие 
препараты 

Серотонинергические 
препараты

Антагонисты дофамина Антихолинергические 
препараты

Ингаляционные анестетики 
и  деполяризующие 
миорелаксанты

Время начала, 
разрешения

Начало внезапное, менее 
24 ч (у 30  % более 24 ч). 
Разрешение симптоматики 
спустя 24 ч от начала 
лечения 

Начало медленное (от 
нескольких дней до недель). 
Улучшение в  течение 10 дней 
после лечения

Внезапное начало Улучшение 
состояние от нескольких 
часов до нескольких дней 

Резкое начало (от нескольких 
минут до нескольких часов). 
Улучшение через 24–48 ч 
от  начала лечения 

Гипертермия Колебания от 37,5 до 42,5 °С
++

> 41,1 °С
++

< 38,8 °C
+

Может достигать 46 °С
+++

Кишечные шумы Гиперактивные Гипоактивные Гипоактивные Гипоактивные 

Мутизм – + – –

Гиперрефлексия + ± – –

Мидриаз + ± + –

Нервно-мышечная 
активность

Гиперреактивность (тремор, 
миоклонус)

Гипоактивность (ригидность 
мышц по типу «свинцовой 
трубы», брадикинезия)

Мышечный тонус и  рефлексы 
не изменены

Гипоактивность (сильная 
ригидность по типу «трупного 
окоченения») 

Тахикардия + + + +

Цианоз – – – +

Тремор, дрожь тела ++ + – –

Рабдомиолиз – + – –

Запоры – – (недержание кала) + –

Задержка мочи – – (недержание мочи) + –

Психическое 
состояние

Возбуждение, 
маниакальноподобное 
возбуждение, делирий, 
нарушение сознания, кома

Возбуждение, делирий Повышенная бодрствование, 
возбуждение, галлюцинации, 
«бормочущий делирий», 
нарушение сознания, кома

Возбуждение

Рисунок 2. Диагностические критерии серотониновой токсичности Хантера [16]. Наличие симптомов нервно-мышечной возбудимости является 
обязательным условием диагностики СС. Гипертермия не менее 38,5 °C и/или выраженное повышение тонуса с  ригидностью мышц туловища 

указывают на тяжелую форму СС с  риском развития дыхательной недостаточности
Figure 2. Diagnostic criteria of Hunter’s serotonin toxicity [16]. The presence of symptoms of neuromuscular excitability is a prerequisite for the  diagnosis 

of  SS. Hyperthermia of at least 38.5 °C and/or a pronounced rigidity of the trunk muscles indicate a severe form of SS with a risk of  respiratory failure

Наличие серотонинергического препарата

• Недавнее добавление в  схему лекарственной терапии

• Повышение дозировки/избыточная дозировка

• Взаимодействие лекарственных препаратов

+ Наличие одного или более признаков

Индуцируемый  
клонус  

+  
Ажитация  

или повышенное 
потоотделение

Глазной клонус  
+  

Ажитация  
или повышенное 

потоотделение

Глазной клонус  
или  

Индуцируемый клонус  
+  

Гипертония  
+ 

 Т > 38 °С

Тремор  
+  

Гиперрефлексия

Спонтанный  
клонус
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картину имеют такие состояния, как алкогольная 
абстиненция, отмена бензодиазепинов, барбиту-
ратов и  опиатов. Однако, в  отличие от СС, данные 
состояния не сопровождаются повышением темпе-
ратуры тела.

Лечение и профилактика

Основная симптоматика СС является обрати-
мой, и  интенсивность лечения зависит от степени 
токсичности. В легких случаях достаточно отмены 
серотонинергических препаратов, при умеренном 
течении СС необходима коррекция гемодинамиче-
ской и  вегетативной нестабильности, а в  более тя-
желых случаях пациенты нуждаются в медицинской 
помощи в  условиях отделения реанимации и  ин-
тенсивной терапии с  эндотрахеальной интубацией 
[7]. Большинство случаев СС обычно разрешаются 
в  течение 24–72 ч, хотя это может занять больше 
времени у  тех, кто принимает препараты с  более 
длительным периодом полувыведения, активными 
метаболитами или более длительной продолжи-
тельностью действия, например, флуоксетин, пери-
од полувыведения которого составляет 7 дней, а его 
активного метаболита – норфлуоксетина – до 2,5 не-
дель [43, 46]. Лечение СС носит симптоматический 
характер. Для уменьшения выраженности мышеч-
ной ригидности и  возбуждения обычно применяют 
бензодиазепиновые анксиолитики, которые также 
помогают скорректировать умеренное повышение 
артериального давления и  частоты сердечных со-
кращений [47, 48]. При их недостаточности исполь-
зуют бета-блокаторы короткого действия (эсмолол, 
пропроналол) [16], однако с их использованием свя-
зан риск артериальной гипотензии [49]. В исследо-
вании на животных моделях применение диазепама 
и  хлорметиазола до возникновения гипертермии 
продлевало время выживания у  крыс [50]. При тя-
желом течении СС предотвращение гипертермии 
и, как следствие, полиорганной недостаточности 
является ключевой задачей. В исследованиях на 
животных показано, что снижение температуры 
уменьшает активность 5-HT2A

-рецепторов в  ЦНС 
и  общий уровень серотонина [51]. Основным ме-
тодом в  борьбе с  гипертермией являются физиче-
ские методы охлаждения (охлаждающие одеяла, 
пакеты со льдом), жаропонижающие средства ма-
лоэффективны и  не показаны [52]. При отсутствии 

положительной динамики в состоянии и нарастании 
гипертермии рекомендуется эндотрахеальная ин-
тубация с применением недеполяризующих миоре-
лаксантов [53]. В экспериментальных моделях анта-
гонисты 5-HT

2A
–рецепторов снижали гипертермию 

и другие тяжелые проявления СС [14, 45]. В одном 
исследовании продемонстрированы интересные 
результаты, согласно которым мемантин, агонист 
NMDA-рецепторов, способен предотвращать раз-
витие экспериментальной гипертермии у крыс [54], 
однако в  настоящее время нет сведений, подтвер-
ждающих его эффективность у людей. Аналогичные 
данные были получены также в  отношении риспе-
ридона, ритансерина и пимперона, сильных антаго-
нистов 5-HT

2A
-рецепторов [55, 56]. Ципрогептадин 

обладает неспецифическим антагонизмом к  ре-
цепторам 5-HT

1A
, 5-HT

2A
, 5-HT

2B
, 5-HT

2C
, 5-HT

3
, 5-HT

6
 

и 5-HT
7
, а также проявляет слабые антихолинергиче-

ские свойства [57]. По имеющимся данным, ципро-
гептадин эффективен в отношении симптомов лег-
кой и умеренной степени тяжести, однако в тяжелых 
случаях СС его роль менее ясна [57–61]. В первые 
сутки рекомендовано назначение «ударной дозы» 
12 мг перорально или через назогастральный зонд 
с последующим применением 2 мг каждые 2 ч до по-
явления клинического улучшения [8]. Альтернатив-
ный режим дозирования предполагает назначение 
8 мг каждые 6 ч [5]. 

Терапия СС изучена и  разработана недостаточ-
но. В настоящее время ощущается нехватка новых 
эффективных лекарственных средств для лечения 
СС. Интересное направление исследований связа-
но с  карциноидным синдромом, формирующимся 
в результате нейроэндокринных опухолей. С целью 
предотвращения диареи у данной группы пациентов 
им показан телотристат этипрат, который за счет 
мощного обратимого ингибирования триптофан 
гидроксилазы (TPH) снижает уровень перифери-
ческого серотонина. Телотристат плохо проникает 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и  по-
этому слабо ингибирует нейрональную изоформу 
фермента (TPH2) и  не снижает уровень централь-
ного серотонина [63–65]. Разработанные ранее 
для лечения карциноидного синдрома ингибиторы 
TPH низкомолекулярные аналоги фенилаланина 
[р-chlorophenylalanine (фенклонин, РСРА) и  р-эти-
нилфенилаланин (PEPA)] представлялись многообе-
щающими ввиду снижения уровня периферического 

Окончание таблицы 3

Примечания: СС – серотониновый синдром, ЗНС – злокачественный нейролептический синдром, ХД – холинолитический де-
лирий, ЗГ – злокачественная гипертермия, КФК – креатинфосфокиназа.

Синдром СС ЗНС ХД ЗГ

Нарушения памяти – – + –

Лабораторные 
данные

Отсутствие специфических 
нарушений

Повышение КФК 
и  трансаминаз, лекоцитоз, 
миоглобинурия

Отсутствие специфических 
нарушений

Повышенная 
внутрисосудистая 
коагуляция; респираторный 
и  метаболический 
ацидоз, гиперкалийемия, 
гипермагнийемия
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серотонина. Однако необратимое ингибирование 
TPH2 ограничивало их терапевтическое использова-
ние при СС из-за значительного снижения концен-
трации серотонина в  головном мозге и  связанных 
с этим побочных эффектов [65–67]. С учетом выше-
изложенного можно утверждать, что для подтверж
дения этих предварительных экспериментальных 
результатов и поиска новых лекарственных средств, 
позволяющих эффективно справляться с тяжелыми 
проявлениями СС, требуются дополнительные кли-
нические исследования. 

Предотвращение развития серотониновой ток-
сичности служит одним из важных аспектов кли-
нического ведения пациентов. Первоочередным 
принципом профилактики развития СС является 
тщательный сбор анамнеза с целью выявления при-
менения пациентами безрецептурных препаратов, 
повышающих серотонинергическую активность. 
Зверобой продырявленный (Hypericum perforatum) 
является биологически активной добавкой, кото-
рая обладает психоактивными свойствами, и  мо-
жет использоваться при тревожных расстройствах, 
депрессии и  нарушениях сна [68]. При этом боль-
шинство пациентов не обращаются за консульта-
цией специалиста перед его применением [69], а 
некоторые совмещают прием Hypericum perforatum 
и  СИОЗС [70]. Имеются данные о  возникновении 
СС у  пожилых пациентов, принимающих СИОЗС 
и  Hypericum perforatum [71]. В литературе описан 
клинический случай возникновения СС при приме-
нении безрецептурного декстрометорфана у  жен-
щины, принимавшей СИОЗСН и  трамадол [72]. 
Данное наблюдение подчеркивает необходимость 
разъяснения пациентам рисков, связанных с разви-
тием серотониновой токсичности. 

Одним из основных принципов профилактики 
развития СС является ограничение использования 
полных терапевтических дозировок серотонинер-
гических препаратов у  пациентов, требующих кор-
рекции соматического статуса. Имеются данные 
о  возникновении СС у  пяти ВИЧ-инфицированных 
пациентов, принимающих антиретровирусную те-
рапию одновременно с  флуоксетином [73]. Пред-
ставленные случаи являлись результатом угнете-
ния метаболизма СИОЗС ингибиторами протеазы, 
ненуклеозидными ингибиторами обратной тран-
скриптазы и  грейпфрутовым соком. В литературе 
описаны два случая возникновения СС у пациентов 
с  COVID-19, получавших лопинавир и  ритонавир, 

широко используемые во время пандемии, в комби-
нации с литием, дулоксетином и рисперидоном [74]. 

Главным принципом профилактики развития СС 
является ограничение использования серотонинер-
гических препаратов в  комбинированной терапии 
с  высоким потенциалом развития лекарственных 
взаимодействий [31], особенно следует избегать 
назначения наиболее опасных комбинаций (см. 
табл.  2). Тем не менее комбинированная терапия 
часто используется при резистентных состояниях, 
требующих повышения эффективности тимоана-
лептической терапии. Такие комбинации должны на-
значаться с осторожностью, а в периоды включения 
в  схему терапии нового лекарственного препарата 
или изменения дозировки необходим тщательный 
мониторинг клинического состояния пациента. Кро-
ме того, следует соблюдать так называемые перио-
ды отмены при замене одного серотонинергическо-
го препарата другим. Длительность таких периодов 
обусловлена длительностью периодов полувыведе-
ния препаратов и должна составлять не менее пяти 
периодов полувыведения [75]. 

Заключение

В последние годы в  литературе появляется все 
больше описаний клинических случаев, связанных 
с  СС. Повышение осведомленности врачей спо-
собствует более раннему диагностированию СС, 
что повышает шансы предупреждения серьезных 
осложнений и  своевременного оказания медицин-
ской помощи. Известно, что до 70  % пациентов 
с  депрессией слабо реагируют на назначенную ти-
моаналептическую терапию [76], что требует ее уси-
ления посредством комбинирования лекарственных 
препаратов. Важной задачей врача в этих условиях 
является прогнозирование не только терапевтиче-
ского эффекта, но и  переносимости проводимой 
лекарственной терапии. Новые данные о  механиз-
ме развития, клинической картине и лекарственных 
взаимодействиях необходимы для предотвращения 
развития СС. Со становлением персонализирован-
ного, в  частности, фармакогенетического, подхода 
в  психиатрии с  возможностью определения инди-
видуальных полиморфизмов белковых транспорте-
ров нейромедиаторов и их рецепторных мишеней, а 
также метаболизирующих ферментов, достижение 
этой цели становится все более реальной перспек-
тивой [77]. 
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