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В огляді літератури представлено дані про дію серотоніну на метаболізм  кісткової тканини. 
Розглянуто механізми за допомогою яких він впливає на формування та резорбцію кістки залежно 
від місця синтезу (центрального чи периферичного), а також клітин і підтипів рецепторів, які 
активуються. Висвітлюється низка питань для подальших досліджень, зокрема, взаємозв›язку 
доза−реакція та побічних ефектів під час хронічного та тривалого лікування різними селективними 
для серотоніну інгібіторами зворотного захоплення.
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ВСТУП

Кістка є високодинамічною тканиною, на 
метаболізм якої впливає безліч внутрішніх і 
зовнішніх сигнальних факторів. Різноманітні 
гормони, фактори росту та цитокіни регулю-
ють скоординовану активність остеобластів 
і остеокластів. Дисбаланс цих процесів 
призводить до зниження маси і щільності 
кісткової тканини (КТ) і таких скелетних 
захворювань, як остеопороз [1, 2].

Останнім часом серотонін (5-гідрокси-
триптамін; 5-НТ) привертає увагу дослід-
ників як важливий регулятор метаболізму 
КТ [3, 4]. Стає все більш зрозумілим, що за 
допомогою різних механізмів він впливає на 
формування і резорбцію кістки [5, 6]. Його 
дія на ремоделювання КТ може відрізнятися 
залежно від місця синтезу (центрального чи 
периферичного), а також клітин і підтипів 
рецепторів, які активуються [7]. У централь-
ній нервовій системі (ЦНС) серотонінергічні 
нейрони діють через гіпоталамус, позитивно 
впливаючи на ріст кісток. Вважається, що 
серотонін кишкового походження (СКП), 
навпаки, пригнічує ріст кісток послабленням 
проліферації остеобластів через активацію 
рецепторів на преостеобластах. Є також дока-
зи його можливого синтезування в кісткових 
клітинах, щоб модулювати метаболізм КТ. 

Остеобласти, остеокласти та остеоцити ма-
ють механізми для синтезу серотоніну. Вони 
також експресують транспортер зворотного 
захоплення серотоніну (ТЗЗС). Розуміння 
ролі серотоніну в добре збалансованій 
системі моделювання та ремоделювання 
КТ є клінічно надзвичайно важливим. Ці 
дослідження можуть прояснити пов’язані з 
кісткою побічні ефекти ліків, які впливають 
на передачу сигналів серотоніну, включаючи 
селективні для нього інгібітори зворотного 
захоплення (СІЗЗС) та агоністи і антагоністи 
рецепторів [8−10]. Також це потенційно може 
спонукати до пошуку нових технологій у 
запобіганні та лікуванні патології кісткової 
системи.

Серотонін як сигнальна молекула в мозку 
та на периферії.
Серотонін найбільш відомий своєю функцією 
нейромедіатора в ЦНС. Вперше його виявив 
в 1937 р. італійський фізіолог Вітторіо 
Ерспамер на периферії під час пошуку 
сигнальних молекул, які можуть скорочувати 
гладеньку мускулатуру [11]. Він назвав цю 
сполуку «ентерамін» і описав її як головну 
секреторну молекулу ентерохромафінних 
клітин (ЕХ). Майже через десятиліття Мо-
ріс Раппорт у співпраці з Арда Гріном та 
Ірвіном Пейджем (1948) виявили сполуку 
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в сироватці великої рогатої худоби, яка ви-
кликала скорочення кровоносних судин. Її 
назвали «серотоніном» [12, 13]. Структур-
ний аналіз ентера міну і серотоніну довів, 
що вони є однією і тією самою молекулою 
[14]. Twarog і співавт. [15] у 1953 р. виявили 
серотонін у мозку ссавців і припустили, що 
він відіграє роль нейромедіатора, а не гормо-
ну. Такої ж самої думки дотримуються інші 
автори, оскільки його все ще не визначили 
як білок, що виробляється органом, який діє 
поза цим органом і тому, швидше за все, є 
нейромедіатором [16].

Серотонін, в основному, є моноаміном, 
який виробляється в нейронах, розташованих 
в ядрах шва. Він посилає імпульси до 
різних ділянок мозку, вивільняючись у 
синаптичну щілину та зв’язуючись із пост-
синаптичними рецепторами. Синте зується 
з триптофану через проміжний фермент 
триптофангідроксилазу (TПГ). Встановлено 
дві його ізоформи ТПГ1 і ТПГ2 [17, 18]. 
Незважаючи на широке поширення, серото-
нін виробляється відносно невеликою кіль-
кістю клітин в організмі. Оскільки він не 
може подолати гетероенцефалічний бар’єр, 
то утворює два функціонально окремі пули, 
а саме в ЦНС та периферичній системі, які 
регулюються незалежно. Вплив серотоніну на 
КТ був вперше (2001 р.) продемонстрований 
двома незалежними групами дослідників. 
Вони показали наявність серотонінових 
рецепторів, нейромедіаторів і транспортерів 
у кісткових клітинах (остеобластах і остео-
кластах) [19, 20]. Докази щодо такого впливу 
накопичувалися повільно.

Несподіваний поворот і значний інтерес 
викликала публікація Yadav і співавт. [21−23] 
про механізм регулювання кісткової маси. 
Було виявлено, що СКП та серотонін моз-
ко вого походження (СМП) неоднаково 
впливають на метаболізм КТ. Перший змен-
шує проліферацію остеобластів і, таким 
чином, призводить до втрати кісткової маси, 
а другий − симпатичний викид, що, навпаки, 
сприяє формуванню кісток (pисунок).

Було показано, що механізм, залежний 
від білка 5, зв’язаного з рецептором ліпопро-
теїдів низької щільності, відповідає за струк-
турування КТ, оскільки він перешкоджає 
експресії TПГ1 і об’єднанню серотоніну 
в ЕХ. Це призводить до його з’єднання з 
рецептором серотоніну 1В, пригніченню 
відтоку цАМФ-чутливого зв’язуючого біл-
ка для зниження експресії цикліну D1 і 
проліферації остеобластів. З іншого боку, 
СМП передає сигнали вентромедіальним 
нейронам гіпоталамуса через рецептори 
Htr2c, що знижує епінеферін/симпатичний 
тонус. Цей знижений симпатичний відтік 
передається на β2-адренергічні рецепто-
ри на остеобласті, тим самим посилюючи 
формування КТ і зменшуючи її резорбцію 
[21].

У ЦНС серотонін синтезується кластера-
ми нейронів, позначених B1-B9, які обмежені 
ядрами стовбура мозку і використовують 
TПГ2. Цей фермент пригнічує швидкість 
синтезу серотоніну, розширює висхідні 
та низхідні аксональні проекції більшості 
ділянок ЦНС і опосередковує широкий спектр 
його функцій. Кінці аксонів цих нейронів 
експресують ТЗЗС у своїх мембранах. Тому 
як тільки серотонін вивільняється з нер-
вових закінчень і опосередковує свою дію 
на сусідні рецептори, він видаляється із 
синаптичної щілини. У серотонінергічних 
нервових закінченнях він дезамінується 
моноаміноксидазою А і перетворюється на 
5-гідроксиіндол оцтову кислоту за допо-
могою альдегіддегідрогенази [25].

Більшість серотоніну знаходиться за 
межами ЦНС. Периферичний серотонін 
в основному синтезується в шлунково-
кишковому тракті за допомогою TПГ1: 
95% його загального вмісту вивільняється в 
кишечник ЕХ-клітинами, де рівень експресії 
ТПГ1 вищий. ЕХ-клітини слизової оболонки 
кишечника є формою ентероендокринних 
клітин і джерелом переважної більшості 
серотоніну в організмі [26]. Вони викорис-
товують TПГ1 для синтезу серотоніну. 
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Після того як EХ-клітини вивільняють 
серотонін у відповідь на хімічні та/або 
механічні подразники, він діє як паракринна 
сигнальна молекула на сусідні нервові 
волокна, епітеліальні та імунні клітини, 
які експресують рецептори серотоніну. 
Серотонін, що не транспортується в ЕХ-
клітини, переміщується в кровотік, де він 
попадає в тромбоцити. Більшість серотоніну 
організму поглинається тромбоцитами, які 
також експресують ТЗЗС після його синтезу 
в шлунково-кишковому тракті [27]. Решта 
циркулює у вільному стані в сироватці, звід ки 
дифундує в тому числі і в КТ. У пацієнтів, 

які приймають СІЗЗС, вільний серотонін 
пригнічується від зворотного захоплення 
тромбоцитами та іншими клітинами, що 
призводить до загального підвищення вмісту 
серотоніну в тканинах, включаючи кістки 
[28, 29].

Тривалий час вважалося, що EХ-кліти-
ни кишечника є єдиним джерелом пери-
феричного серотоніну [30]. Однак вста-
новлення того факту, що останній синте-
зується TПГ1, призвело до відкриття місце-
вих джерел його утворення, включаючи 
адипоцити [31], β-клітини панкреатичних 
острівців [32, 33] та кісткові клітини [34, 35].

Схема протилежних ефектів серотоніну, мозкового та кишкового походження, на остеобласти. Рецептор 
триптофангідроксилаза (TПГ1В), наявний в остеобласті, зв’язується з серотоніном кишкового походження і сприяє 
втраті кісткової маси, однак рецептор триптофангідроксилаза (TПГ2С), який є у мозку, зв’язується з серотоніном, і 
сприяє формуванню кісток через передачу сигналів через β2-адренергічні рецептори на остеобласті [24]



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2022, Т. 68, № 582

Серотонін і ремоделювання кісткової тканини.
Вважають, що СМП позитивно впливає на 
ріст кісток [36]. Повідомлялося про помір-
не підвищення щільності трабекулярної 
кістки в хребцях у мишей TPH2-/- обох 
статей (21–83 тиж) [37]. СКП, навпаки, є 
основним негативним регулятором пролі-
ферації остеобластів [35]. Проте не все так 
однозначно. Деякі розбіжності в дослід-
женнях, швидше за все, виникли через 
відмінності в моделях мишей (штам, вік 
і стать), а також методах і аналізах, які 
використовували різні дослідницькі гру-
пи [35] Ця невідповідність призвела до 
подальшої дискусії про важливість СКП, 
оскільки його дію пов’язують зі щільністю 
КТ [38−41].

Клітини КТ експресують TПГ1, ТЗЗС і 
5-HT. Залежно від активованого рецептора, 
серотонін потенційно може сприяти зрос-
танню або пригніченню проліферації остео-
бластів. Його вплив на проліферацію остео-
бластів пов’язують з експресією 5-HT1B − 
рецепторів преостеобластів [21]. Він має пе-
реважно проліферативну дію на остеокласти 
[36]. Активація рецепторів 5-HT призводить 
до зниження симпатичного тонусу, що ак-
тивується кальмодулінкіназою (CaMK)-за-
лежним сигнальним каскадом. Знижений 
симпатичний тонус звільняє клітини КТ від 
впливу активації β2-адренорецепторів. Це 
може сприяти зростанню кісток за допомогою 
двох протилежних механізмів: підвищення 
проліферації остеобластів та інгібування про-
ліферації та диференціації остеокластів [3].

Припущення про те, що СКП може змі-
нювати співвідношення між остеобластами 
та остеокластами і пригнічувати ріст кіс-
ток, зумовило виникнення теорії, щодо 
полегшення перебігу остеопорозу внаслідок 
зниження вмісту кишкового серотоніну за 
допомогою інгібіторів ТПГ1. На моделях 
остеопорозу, які відтворювали на мишах та 
щурах, досліджували вплив інгібітора TПГ1 
і TПГ2 – LP533401. Він погано всмоктується 
і погано проникає через гематоенцефалічний 

бар’єр. Вважають, що його дії обмежуються, 
насамперед, ЕХ-клітинами [42]. Щоденне 
лікування цим антагоністом знижувало 
вміст циркулюючого серотоніну та значно 
підвищувало формування кісток у мишей при 
оваріектомії [43]. Проте Cui та його колеги 
не виявили жодних змін щільності кісток 
у зрілих мишей. Крім того, вони не змогли 
відтворити анаболічний ефект інгібіторів 
TPH1 на кісткову масу [44]. Інші дослідники 
зробили припущення, що втрата кісткової 
маси може бути пов’язана з інгібуванням 
рецепторів і транспортерів серотоніну в 
кісткових клітинах селективними інгібіто-
рами зворотного захоплення серотоніну 
(СІЗЗС) [45, 46].  

Вплив селективних інгібіторів зворотного 
захоплення серотоніну на ризик переломів.
Селективні інгібітори зворотного захоп-
лення серотоніну є найпоширенішими ан-
ти депресантами в світі. Вони виявляють 
потен ційно шкідливий вплив на мінеральну 
щіль ність КТ та підвищують ризик переломів 
[29, 47]. Саме ознакою того, що серотонін 
відіг рає важливу роль у метаболізмі кісток, 
було багато повідомлень щодо зростаючої 
часто ти переломів кісток та остеопорозу у 
пацієнтів, які приймають СІЗЗС для лікуван-
ня депресії [48−50].

Найбільшим дослідженням нині є ана-
ліз типу «випадок-контроль» у данських 
національних реєстрах. У ньому порівнювали 
124655 випадків із переломами та у 373962 
контрольних пацієнтів і виявили підвищений 
ризик переломів стегна та хребців у тих, хто 
застосовував СІЗЗС, порівняно з тими, хто 
не застосовував [51]. Подібні дані про значне 
зниження мінеральної щільності кісткової 
тканини (МЩКТ) поперекового відділу 
хребта, особливо у літніх людей, отримано 
завдяки метааналізу 11 інших досліджень. 
Відзначена необхідність вивчення різних 
ділянок кістяка та взаємозв’язку впливу 
СІЗЗС на кістковий метаболізм і кісткову 
масу у більшій вибірці чоловіків і жінок [52, 
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53]. Передбачалося, що прийом СІЗЗC приз-
веде до зниження МЩКТ як у чоловіків, так і 
у жінок. Проте у жінок або не було виявлено 
зв’язку між прийомом СІЗЗС та МЩКТ, або 
він був зниженим чи підвищеним [54].

Хоча ці дані щодо ризику переломів 
свідчать про можливий зв’язок між викорис-
танням СІЗЗС та здоров’ям кісток, будь-яка 
реальна причетність залишається неви-
ясненою [55]. Суперечливість даних у дос-
лід женнях може бути пов’язана з не вели-
ким розміром вибірки, різним дизай ном 
дослідження, характеристиками вибір-
ки, такими як статеві відмінності, різна 
тривалість прийому антидепресантів і змі-
щення вибірки. Для підвищення безпеки  
лікування СІЗЗС та якості медичної допо-
моги, необхідні додаткові дослідження їх 
незалежного впливу на здоров’я кісток у 
великій неупередженій клінічній вибірці, 
контрольованій на наявність різноманітних 
спотворень.

Warden і співавт. [56] першими дослідили 
in vivo зв’язок між серотонінергічною систе-
мою та КТ. Отримані ними дані мали знач-
ний вплив на розуміння патофізіологічних 
меха нізмів змін в утворенні та архітектурі  
кіст ки людини після лікування препаратами 
СІЗЗС. Ці сполуки підвищують доступність 
серотоніну, пригнічуючи ТЗЗС, а у разі його 
виділення з кишечника, їх використання може 
призвести до збільшення вмісту серо тоніну, 
що надходить у кровообіг. У бага тьох інших 
працях також показано взає мозв’язок де-
пресії та остеопорозу. При цьо му відзначають 
кореляцію між важкою депре сією і більш ви-
соким зниженням мінеральної щільності КТ 
[47]. Подібні результати було отримано при 
перинатальному лікуванні транілципромі-
ном, інгібітором моноаміноксидази у щурів, 
що призводив до стійких змін доступності 
серотоніну, зниження експресії TПГ1 у пе-
риферичному відділі та збільшенні об’єму 
кістки і кількості трабекул [57]. Отримані 
дані свідчать про те, що периферичний 
і центральний компартменти серотоніну 

мають різні механізми реагування на дис-
баланс 5-НТ [58, 59]. Тому особливу увагу 
слід приділяти групі пацієнтів, щоб спочатку 
запобігти втраті КТ, а потім, якщо потрібно, 
оптимізувати загоєння переломів.

Вплив селективних інгібіторів зворотного 
захоплення серотоніну на кісткові клітини.
У дослідженнях in vitro проаналізовано вплив 
СІЗЗС на остеобласти [60, 61], остеоцити 
[62], остеокласти [63] і різні лінії кісткових 
клітин. У більшості з них спостерігали змен-
шення остеогенної диференціації зі знижен-
ням відкладення мінералів [8−10]. Надано 
докази того, що вплив СІЗЗС на кісткові 
клітини є прямим за своєю природою, а не 
залежним від серотоніну [8]. При цьому від-
значено, що кожен із досліджуваних СІЗЗС, 
а саме: флуоксетин, сертралін, пароксетин, 
флувоксамін і циталопрам по-різному діють 
на активність остеокластів і остеобластів та 
мінералізацію КТ [29].

Сертралін знижує регенерацію КТ, що 
відображає специфічний ефект препарату, 
не пов’язаний з клінічною симптоматикою 
депресії. Внаслідок лікування сертраліном 
остеокласти є ймовірною мішенню для пору-
шення кісткового гомеостазису. Спостерігали 
прямий вплив на клітини кісткової лінії; 
зокрема, активність остеобластів  не зміню-
валася, а остеокластів, навпаки, знижувалася. 
Це свідчить про порушення процесів форму-
вання та руйнування КТ [64, 65]. Нині немає 
даних, які чітко вказують на те, що СІЗЗС 
спрямовані на ці клітини для:

- зміни локальної експресії генів, пов’я-
заних із серотоніном,

- активності кісткових клітин,
- взаємозв’язку остеобластів і остеокластів 

[7].
Hung і співавт. [51] спостерігали відмін-

ності між класами антидепресантів. Одночас-
не застосування флуоксетину, циталопраму та 
сертраліну, але не пароксетину, асоціювалося 
зі збільшенням ризику переломів, залежно 
від дози. 
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Вплив флуоксетину на ремоделювання 
кісткової тканини.
Флуоксетин – це препарат СІЗЗС, який 
найчастіше призначають пацієнтам. Він 
діє на ремоделювання КТ за допомогою 
двох різних механізмів. На периферії флуо-
ксетин має антирезорбтивні властивості, 
безпосередньо порушуючи диференціацію 
та функцію остеокластів через механізм, 
незалежний від зворотного захоплення 
Ca2+ кальмодулін-NFATc1. Однак із часом 
він також викликає залежне від серотоніну 
підвищення симпатичної активності мозку, 
що призводить до зростання резорбції КТ 
для протидії її місцевому антирезорбтивному 
ефекту. При цьому спостерігали порушення 
формування кістки та втрату її маси [29, 63]. 
На двох різних моделях мишей показано 
прямий інгібуючий ефект флуоксетину на 
диференціацію та мінералізацію остео-
бластів.  Припинення його прийому не 
спри яло відновленню потенціалу загоєння, 
а, навпаки, призвело до повної зупинки 
процесу відновлення КТ [29]. Надано вагомі 
докази того, що застосування флуоксетину 
негативно впливає на відкладення кісткового 
матриксу [9, 27]. Хоча механізм цього 
процесу невідомий [9, 66, 67]. У пацієнтів, 
які приймають СІЗЗС, вільний серотонін 
пригнічується від зворотного захоплення 
тромбоцитами та іншими клітинами. Це 
призводить до загального підвищення вмісту 
серотоніну в тканинах, включаючи КТ [8]. 
Вважається, що підвищена концентрація 
серотоніну в тканинах відповідає за фенотип 
кісток. Зроблено висновок, що хронічне 
використання флуоксетину негативно діє 
на фазу проліферації, диференціації та 
мінералізації внутрішньомембранної оси-
фікації під час регенерації КТ. При цьому 
він не впливає на активність остеокластів і 
процеси резорбції. 

Дослідження на тваринах і клінічні 
дані на людях чітко показали, що трива ле 
застосування СІЗЗС призводить до остео-
порозу, таким чином піддаючи пацієнтів 

ризику переломів кісток [40, 68, 69]. Ана-
ліз мозолі перелому кістки у тварин, які 
отримували СІЗЗС, виявив загальне зни-
ження інерції поперечного перерізу та 
жорсткості конструкції. Це свідчить про 
зниження біомеханічної міцності мозолі. 
Показано відсутність впливу флуоксетину 
на активність остеокластів, і, як наслідок, на 
вісь остеобласти/остеокласти [70]. Проте в 
інших працях не відзначили істотної різниці 
в показниках загоєння переломів у пацієнтів, 
що приймали флуоксетин [71, 72].

Mortazavi та співавт. [69] досліджували 
вплив двох різних доз флуоксетину на регене-
рацію кісток у моделі тім’яного дефекту кри-
тичного розміру у щурів. Лікування розпочали 
відразу після травми і тривало воно протягом 
8 тиж. Автори повідомляють про збільшення 
утворення КТ після лікування флуоксетином, 
що різко контрастує з іншими висновками 
та результатами вищезгаданих посилань. 
Поясненням цієї різниці в результатах може 
бути відмінність у протоколі лікування 
флуоксетином. У поточному дослідженні 
застосовувалася модель хронічного вико-
ристання, тобто препарат призначали від-
разу після травми на тривалий час. Крім 
того, клітини черепа та апендикулярного 
скелета відрізняються не тільки за своїм 
ембріональним походженням, а й по-різному 
реагують на ліки/фактори росту, що могло 
призвести до цих суперечливих висновків 
[73, 74]. Ortuno та співавт. [63] спостерігали 
серотонінзалежне підвищення симпатичної 
активності при тривалому лікуванні флуоксе-
тином, яке збільшує резорбцію кістки достат-
ньою мірою, щоб протидіяти місцевому 
антирезорбтивному ефекту. Найцікавішим 
є те, що як короткочасний, так і хронічний 
негативний вплив лікування флуоксетином 
на кісткові клітини зберігався протягом 
тривалого часу після припинення його 
прийому [75]. Bolo та співавт. [76] показали, 
що такі фторовані СІЗЗС, як флуоксетин і 
флувоксамін, секвеструються у відділі кісток/
кісткового мозку, де їх можна було виявити 
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через місяці після припинення терапії. Крім 
того, було визначено, що концентрація в 
компартменті кісткового мозку була на 
порядок вищою, ніж у плазмі. Незважаючи 
на те, що після припинення прийому препа-
рату спостерігався швидкий ефект його 
виведення з плазми, концентрація в кістках/
кістковому мозку залишалася високою. І з 
досі невідомих причин, припинення прийому 
СІЗЗС у цій моделі мишей гальмує успішне 
загоєння кісток і встановлення незрощень зі 
стійкою м’якою мозолі. Якщо насправді це 
спостереження втілиться в клінічну практику, 
тоді слід розглянути можливість продовження 
прийому препарату, незважаючи на його 
очевидний негативний вплив на загоєння 
кісток, оскільки наслідок припинення його 
вживання є більш виснажливим. 

Ці та інші дослідження переконливо 
доводять, що як короткочасне, так і  хронічне 
застосування СІЗЗС призводить до остеопо-
розу, який пов’язаний із підвищеним ризиком 
переломів. Доведено, що СІЗЗС негативно 
впливають на загоєння кісток, пригнічуючи 
проліферацію, диференціацію остеобластів 
і мінералізацію.

Крім того, виявлено значне дозозалежне 
збільшення апоптозу у відповідь на зростан-
ня доз флуоксетину, яке не залежало від 
вмісту серотоніну в супернатанті культури. 
Ці результати показали, що флуоксетин 
чинив прямий інгібуючий вплив на кісткові 
клітини через апоптоз залежний шлях [77]. 
Індукований флуоксетином апоптоз остео-
прогеніторних клітин може бути механізмом, 
що лежить в основі підвищеної частоти 
втрати кісткової маси, яка спостерігається 
у пацієнтів, котрі отримували цей препарат.

Вкрай важливою є інформація про нас-
лідки призначення флуоксетину вагітним 
жінкам і жінкам, що годують груддю. У 
немовлят, які внутрішньоутробно отриму-
вали СІЗЗС, спостерігали меншу окружність 
голови та нижчий зріст, що свідчить про 
можливий вплив препарату на поздовжній 
ріст. Окрім того післяпологовий вплив 

флуоксетину в дозі 20 мг/кг знижував 
мінеральну щільність стегнової кістки та 
об’ємну частку КТ і негативно впливав на 
трабекулярні та кортикальні параметри. Це, 
в свою чергу, призводить до скорочення 
стегнових кісток на 21-й день після пологів. 
Хоча СІЗЗС вважаються найбезпечнішими 
антидепресан тами під час вагітності та лак-
тації, перинаталь ний вплив флуоксетину 
може поставити під загрозу здоров’я скелета 
новонародженого. Подібні результати спос-
те рігали у моделях гризунів та цуценят, 
яких піддавали внутрішньоутробному та 
лактаційному впливу флуоксетину. Вони 
мали коротші стегнові кістки і порушення 
щільності, мікроархітектури трабекулярної та 
кортикальної тканини порівняно з контро лем. 
Вважають, що флуоксетин впливає безпосеред-
ньо на кістки, гальмуючи розвиток скелета. Зро-
блено висновок про важливість вивчення впливу 
різних класів та доз СІЗЗС під час вагітності та 
лактації на здоров’я скелета потомства [78].

Таким чином, розуміння впливу серото-
ніну (мозкового та кишкового походження) 
на метаболізм КТ є клінічно надзвичайно 
важливим. Огляд доступної літератури 
висвітлює низку питань для подальших 
досліджень, зокрема, взаємозв’язку до-
за-реак ція та побічних ефектів під час 
хронічного та тривалого лікування різними 
селективними для серотоніну інгібіторами 
зворотного захоплення.
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This literature review presents data on the influence of 
serotonin on the metabolism of bone tissue. The mechanisms 
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by which serotonin affects the formation and resorption of 
bone, depending on the site of synthesis (central or peripheral), 
as well as the cells and receptor subtypes that are activated, 
have been considered. A number of issues for further research 
are highlighted, in particular, the dose-response relationship 
and side effects during chronic and long-term treatment with 
various selective serotonin reuptake inhibitors.
Key words: serotonin; metabolism; bone tissue.
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