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Streszczenie: Serotonina (5-HT) jest aminą biogenną, która pełni rolę zarówno neuroprzekaźnika w ośrod-
kowym układzie nerwowym, jak i hormonu tkankowego w przewodzie pokarmowym, układzie krwionośnym, 
tkance tłuszczowej oraz układzie kostnym. Zaburzenia syntezy i wydzielania 5-HT w ośrodkowym układzie ner-
wowym powodują m.in. wahania nastroju, migrenę, bezsenność, agresję i zwiększoną wrażliwość na ból. Dys-
funkcje wytwarzania i uwalniania obwodowej 5-HT mają wpływ na patofizjologię wielu chorób, m.in. zespołu 
jelita drażliwego, nadciśnienia płucnego i układowego oraz zwiększonego ubytku kostnego. W niniejszym ar-
tykule omówiono funkcje biologiczne i metabolizm 5-HT. Przedstawiono również leki działające na układ sero-
toninergiczny, a także scharakteryzowano zespół serotoninowy (ZS), będący zagrażającym życiu pacjenta po-
wikłaniem związanym z przyjmowaniem leków o działaniu serotoninergicznym. Słowa kluczowe: serotonina, 
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), zespół serotoninowy (ZS).

Abstract: Serotonin (5-HT) is a biogenic amine that acts as a neurotransmitter in the central nervous sys-
tem and tissue hormone in the gastrointestinal tract, blood system, adipose and bone tissue. Disorders of 
5-HT synthesis and secretion in the central nervous system cause, among others: mood swings, migraine, 
insomnia, aggression and increased sensitivity to pain. Dysfunction of 5-HT peripheral production and rele-
ase has an impact on the pathophysiology of many diseases, including irritable bowel syndrome, pulmonary 
and systemic hypertension, and increased bone loss. This article discusses the biological functions and me-
tabolism of 5-HT. The groups of drugs acting on the serotoninergic system were presented, and the seroto-
nin syndrome (SS), a life-threatening complication associated with the use of serotoninergic drugs was cha-
racterized. Keywords: serotonin, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), serotonin syndrome (SS).    
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» Wprowadzenie
Serotonina (5-hydroksytryptamina, 5-HT, rys. 1) 
jest aminą biogenną, w  której zasadowa gru-
pa aminowa oddzielona jest od aromatyczne-
go rdzenia alifatycznym, dwuwęglowym łańcu-
chem. 5-HT pełni rolę zarówno neuroprzekaźni-
ka w  ośrodkowym układzie nerwowym (OUN), 

jak i  hormonu tkankowego w  przewodzie po-
karmowym, układzie krwionośnym, komórkach 
tłuszczowych (adipocytach) oraz osteoklastach 
(komórkach kościogubnych) [1,2].

W mózgu 5-HT reguluje wiele aspektów fizjo-
logiczno-psychologicznych, tj.: zachowanie, na-
strój, uczenie się, czy apetyt. Zaburzenia syn-
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tezy i  wydzielania wspomnianego mediatora 
w OUN powodują zaburzenia nastroju, migrenę, 
bezsenność, agresję, zwiększoną wrażliwość na 
ból itp. 

Jako hormon tkankowy 5-HT zapewnia odpo-
wiednią motorykę żołądka i  jelit, napięcie mię-
śni gładkich naczyń krwionośnych, a także pra-
widłową funkcję płytek krwi. Dysfunkcje wytwa-
rzania i uwalniania obwodowej 5-HT mają wpływ 
na patofizjologię, m.in. zespołu jelita drażliwe-
go, nadciśnienia płucnego i  układowego oraz 
zwiększonego ubytku kostnego [3,4]. 

Według badań 5-HT to czynnik, który jest 
wymagany do prawidłowego różnicowania adi-
pocytów [5]. Badania prowadzone nad 5-HT cią-
gle poszerzają wiedzę o  znaczeniu omawianej 
aminy biogennej w organizmie człowieka, m.in. 
w  układzie sercowo-naczyniowym, oddecho-
wym, moczowo-płciowym, a także OUN [6,7]. 

» Metabolizm serotoniny
5-HT nie przenika przez barierę krew-mózg, dla-
tego w organizmie ludzkim istnieją dwie, nieza-
leżne od siebie pule omawianej aminy biogen-
nej [4,8,9]; 5-HT syntetyzowana w  znajdują-
cym się w  pniu mózgu jądrze szwu (łac. nuc-
lei raphes) służy jako neuroprzekaźnik i stano-
wi jedynie ok. 5-10% całkowitej ilości 5-HT wy-
stępującej w organizmie. Pozostałe 90-95% po-
wstaje na obwodzie, głównie w przewodzie po-
karmowym, w dwunastnicy, płytkach krwi oraz 
komórkach enterochromafinowych, i  regulu-
je funkcję wielu procesów fizjologicznych [3,9]. 
Synteza 5-HT odbywa się dzięki specyficznemu 
enzymowi, zwanemu hydroksylazą tryptofanu 
(ang. tryptophan hydroxylase, TPH); izoenzym 
1. wspomnianego enzymu występuje w  tkan-
kach obwodowych TPH1, natomiast izoenzym 2. 
(TPH2)  –  w mózgu [10]. 

Synteza 5-HT w  mózgu rozpoczyna się od 
tryptofanu [11]. Tryptofan przechodzi przez ba-
rierę krew-mózg i  jest hydroksylowany przez 
TPH 2 do 5-hydroksy-L-tryptofanu (ang. 5-hy-
droxy-L-tryptophan, 5-HTP). 5-HTP jest de-

karboksylowany przez kolejny enzym – dekar-
boksylazę aromatyczno-L-aminokwasową (ang. 
aromatic L-aminoacid decarboxylase AADC) do 
5-HT, która jest przechowywana w  pęcherzy-
kach neuronów presynaptycznych, aż do cza-
su jej uwolnienia do przestrzeni synaptycznej, 
gdzie następnie łączy się z receptorami seroto-
ninowymi i wyzwala sygnał w komórce nerwo-
wej neuronu postsynaptycznego [12].

Rys. 1. Przemiana 5-HT w 5-HIAA

5-HT opuszcza szczelinę synaptyczną na sku-
tek wychwytu zwrotnego, następnie jest trans-
portowana ponownie do pęcherzyka lub rozkła-
dana [13]. 5-HT jest metabolizowana przez mo-
noaminooksydazę (ang. monoamine oxydase, 
MAO) do 5-hydroksyindoleacetaldehydu (ang. 
5-hydroxyindole-3-acetaldehyde, 5-HIAL), któ-
ry jest następnie utleniany przez dehydrogena-
zę aldehydową do kwasu 5-hydroksyindolocto-
wego (ang. 5-hydroxyindoleacetic acid, 5-HIAA), 
a ten jest ostatecznie wydalany z moczem (rys. 1) 
[14]. Mechanizmy wychwytu zwrotnego seroto-
niny, degradacja przez MAO i sprzężenie zwrot-
ne istnieją, aby kontrolować poziom 5-HT w or-
ganizmie człowieka. Za regulację poziomu 5-HT 
w  mózgu w  szczelinach synaptycznych odpo-
wiada wysoce selektywny transporter seroto-
niny (ang. serotonin transporter, SERT), zloka-
lizowany na błonie presynaptycznej. Transpor-
ter SERT jest odpowiedzialny za usunięcie 5-HT 
ze szczeliny synaptycznej z powrotem do pęche-
rzyków synaptycznych, co zapobiega jej rozkła-
dowi [3,15].
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» Receptory serotoninowe
Wyróżnia się siedem klas receptorów serotoni-
nowych oznaczanych 5-HT1 - 5-HT7,  w  ramach 
których występuje łącznie 14 typów receptorów 
przedstawionych w tab. 1 [16]. 

Ciała komórkowe neuronów serotoninowych 
znajdują się w  jądrach szwu [17]. Recepto-
ry serotoninowe różnią się m.in pod względem: 
funkcji pełnionych w  organizmie, wrażliwości 
na wpływ różnych ago- i  antagonistów, a  tak-
że rodzaju przekaźników wtórnych, za pośred-
nictwem których wywierają działanie biologicz-
ne. Uczestniczą w kontroli ośrodkowego i obwo-
dowego układu nerwowego, są ważne w regula-
cji praktycznie wszystkich funkcji mózgu, takich 
jak utrzymanie homeostazy, ruch, czy przyjmo-
wanie pokarmu [18]. 

Rozregulowanie układu serotoninergicznego 
leży u podstaw patogenezy wielu zaburzeń psy-
chicznych i neurologicznych, dlatego leki ukierun-
kowane na receptory serotoninowe są bardzo czę-
sto stosowane w psychiatrii i neurologii [6,19]. 

Tabela 1. Receptory serotoninergiczne [3,16]

Podtyp Mechanizm
Lokalizacja 
działania

Agonisty Antagonisty

5-HTlA Hamowanie cAMP OUN
F-15,599, 

8‑OH‑DPAT
cyjanopindolol, BMY 

7378
5-HTlB Hamowanie cAMP OUN 5-CT, ergotamina pindolol, AR‑A000002

5-HTlD Hamowanie cAMP OUN 5-CT, tryptany
sumatriptan, 
BRL‑15572

5-HT2A Pobudzenie IP3 i DAG OUN BZP, bufotenin ritanseryna, arypiprazol

5-HT2B Pobudzenie IP3 i DAG OUN
MDMA, 

fenfluramina
rauwolscyna, asenapina

5-HT2C Pobudzenie IP3 i DAG OUN
AL-38022A 
arypiprazol

dimebolin, olanzapina

5-HT3

Depolaryzacja błony 
komórkowej

OUN
kwipazyna,
RS-56812

tropisetron, klozapina

5-HT4 Pobudzenie  cAMP OUN
5-MT,

mozapryd
SB 203186, piboserod

5-HT5A Hamowanie cAMP OUN
5-CT,

ergotamina
metiotepina, ritanseryna

5-HT6 Pobudzenie cAMP OUN EMDT, 5-CT klozapina, olanzapina
5-HT7 Pobudzenie cAMP OUN 5-CT, 8‑OH‑DPAT asenapina, klozapina

5-CT – 5-karboksyamidotryptamina, BZP – benzylopiperazyna, MDMA – 3,4-metylenodioksy-metamfetamina, 
5-MT – 5‑metoksytryptamina, EMDT – 2‑etylo‑5‑metoksy‑N,N‑dimetylo-tryptamina.

Większość receptorów 5-HT to receptory 
metabotropowe, czyli działające za pośrednic-
twem białek regulacyjnych G i  wtórnych prze-
kaźników komórkowych; przy czym pobudze-
nie receptorów z grupy 5-HT1 oraz 5-HT5 hamu-
je aktywność cyklazy adenylowej (ang.  adenyl 
cyclase, AC) i  w  związku z  tym obniża stęże-
nie cyklicznego adenozyno 3’,5’-monofosfora-
nu (ang. 3’,5’-cyclicadenosine monophosphate, 
cAMP), natomiast receptory 5-HT4, 5-HT6 oraz 
5-HT7 aktywują AC i powodują wzrost stężenia 
cAMP. Receptory 5-HT2 aktywują układ fosfora-
nu inozytolu (ang. inositol 1,4,5-trisphosphate, 
IP3) i diacyloglicerolu (ang. diacylglycerol, DAG). 
Receptory 5-HT3 są jedynymi receptorami jono-
tropowymi wśród receptorów serotoninowych, 
związanymi z kanałami jonowymi [16].

» Leki działające na układ 
serotoninergiczny i ich interakcje
Substancje aktywne biologicznie, które mają 
wpływ na wychwyt zwrotny serotoniny, jej me-
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tabolizm, syntezę, uwalnianie, czy aktywność 
receptora serotoninowego to przede wszystkim 
substancje lecznicze z grupy: 
•	 selektywnych inhibitorów wychwytu zwrot-

nego serotoniny (ang. selective serotonin 
reuptake inhibitors, SSRI);

•	 inhibitory wychwytu serotoniny blokujące re-
ceptor serotoninowy  5-HT2 (ang. serotonin 
antagonist and reuptake inhibitors, SARI); 

•	 noradrenergiczne leki przeciwdepresyjne 
o  działaniu serotoninergicznym (ang. nora-
drenergic and specific serotonergic antide-
pressants, NaSSA);

•	 inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny 
i noradrenaliny (ang. serotonin-norepineph-
rine reuptake inhibitors, SNRI);

•	 trójcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD, 
ang. tricyclic antidepressants, TCA); 

•	 inhibitory monoaminooksydazy (IMAO, 
ang. monoamine oxidase inhibitors, MAOI) 
[20,21]. 
Grupy substancji leczniczych działających na 

układ serotoninergiczny zostały przedstawione 
w tab. 2.

Od końca lat 80. obserwuje się wzrost sprze-
daży leków przeciwdepresyjnych, głównie SSRI. 
Wspomniana grupa leków należy – według da-
nych National Poison Data Center – do substan-
cji najczęściej wywołujących opisany w  kolej-
nym rozdziale zespół serotoninowy (ZS, ang. se-
rotonine syndrome, SS), będący zagrażającym 
życiu pacjenta powikłaniem związanym z przyj-

mowaniem leków o  działaniu serotoninergicz-
nym [22]. 

W leczeniu depresji i zespołów lękowych sto-
suje się również antagonistów 5-HT2. 

Antagoniści 5-HT3 wykorzystywane są z ko-
lei jako leki przeciwwymiotne, natomiast agoni-
ści 5-HT1B i 5-HT1D  jako leki przeciwmigrenowe. 

Agoniści 5-HT2A  działają halucynogennie i są 
stosowani jako nielegalne substancje odurzające. 

Substancje z  grupy IMAO, TLPD, niektóre 
opioidy, SNRI wykazują nie tylko działanie se-
rotoninergiczne, ale także wpływają na inne re-
ceptory [23].

» Zespół serotoninowy (ZS)
Zespół serotoninowy (ZS) jest konsekwen-
cją nadmiernej aktywności centralnych i  ob-
wodowych receptorów serotoninowych 5-HT1A, 
a także 5-HT2A [24]. Najczęściej wywołany jest 
przez stosowanie poszczególnych leków seroto-
ninergicznych w  nieodpowiednich dawkach lub 
ich interakcji, ale może wystąpić również jako 
powikłanie przy monoterapii lekiem należą-
cym do omawianej grupy, stosowanym w daw-
kach terapeutycznych. ZS jest zgłaszany najczę-
ściej u pacjentów po rozpoczęciu terapii lekiem 
o  działaniu serotoninergicznym, zmianie dawki 
leku już stosowanego, przy przekroczeniu dawki 
terapeutycznej lub przy zastosowaniu większej 
liczby leków działających na układ serotonino-
wy. W tab. 3 przedstawiono leki i interakcje naj-
częściej wywołujące ZS. 

Tabela 2. Substancje działające na układ serotoninergiczny
Grupa wg ATC Mechanizm działania Przykłady substancji leczniczych
N 06 AA TLPD klomipramina, imipramina, dezypramina, 

doksepina
N 06 AB SSRI fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, 

citalopram
N 06 AF IMAO fenelzyna, iproniazyd, iproklozyd, nialamid

N 06 AX NaSSA mianseryna, mirtazapina
N 06 AX SNRI wenlafaksyna, duloksetyna, milnacipran
N 06 AX SARI trazodon, nefazodon
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Do głównych symptomów ZS należą: zabu-
rzenia świadomości, pobudzenie psychorucho-
we, dreszcze, ruchy mimowolne (mioklonie), 
podwyższenie temperatury ciała. 

W zależności od stanu zaawansowania oma-
wianej jednostki chorobowej obserwuje się od ła-
godnych objawów ZS do ciężkich powikłań, pro-
wadzących nawet do śmierci pacjenta [21,25,26]. 
Od czasu pierwszego, opisanego w 1955 r. przy-
padku wystąpienia ZS, naukowcy starają się le-
piej poznać mechanizm i określić ryzyko jego wy-
stąpienia. Pomimo coraz większej wiedzy na ten 
temat, ZS nadal stanowi często lekceważone za-
grożenie zdrowia lub życia pacjenta.

Podanie dwóch leków działających na układ 
serotoninergiczny znacząco zwiększa zagrożenie 
wystąpienia ZS. Najczęściej omawianą interak-
cję obserwuje się przy połączeniu leków z gru-
py IMAO z SSRI. 

Zdarza się, że występuje również przy jed-
noczesnym stosowaniu L-tryptofanu z  IMAO, 

Tabela 3. Leki i interakcje leków wywołujące ZS [26,31,32]
Mechanizm Leki powodujące zespół 

serotoninowy bez 
wystąpienia interakcji

Kombinacje leków powodujące 
zespół serotoninowy

Zwiększona produkcja 
serotoniny

L-tryptofan L-tryptofan i IMAO

Zwiększone uwalnianie 
serotoniny z neuronów

amfetamina,
NMDA

amfetamina i IMAO;
NMDA i IMAO;
NMDA i SSRI

5-HT1A antagonizm buspiron;
LSD

paroksetyna i buspiron

Zmniejszenie wychwytu 
zwrotnego serotoniny

SSRI;
wenlafaksyna;
imipramina, klomipramina;
tramadol, meperydyna, 
metadon; fentanyl;
dekstrometorfan

środki przeciwbólowe z IMAO lub 
SSRI;
klomipramina i IMAO;
wenlafaksyna i IMAO;
wenlafaksyna i bupropion

Hamowanie MAO IMAO,
selegilina,
linezolid

moklobemid i SSRI lub  
wenlafaksyna;
nieodwracalne IMAO ze wszystkimi 
lekami serotoninergicznymi;
linezolid i SSRI

Nieokreślony sole litu sole litu i SSRI

LSD – dietyloamid kwasu D-lizergowego, NMDA – kwas N-metylo-D-asparaginowy.

litu z SSRI, wenlafaksyny i IMAO czy linezolidu 
z SSRI (tab. 3). 

Znane są także leki, które powodują ZS bez 
interakcji z  innym produktami leczniczymi, np. 
sole litu, buspiron, tramadol czy L-tryptofan 
[27,28,29]. Ze względu na przedłużony okres 
półtrwania niektórych ze wspomnianych leków, 
wystąpienie ZS może być zaskoczeniem dla le-
karzy i farmaceutów; odnotowano przypadki wy-
stąpienia ZS nawet po 5-tygodniowej przerwie 
pomiędzy odstawieniem fluoksetyny i rozpoczę-
ciem terapii lekami z grupy IMAO [30].

Diagnostyka ZS i opieka farmaceutyczna
Kompleksowa diagnostyka ZS opiera się przede 
wszystkim na analizie dokumentacji medycz-
nej dotyczącej stosowania leków serotoniner-
gicznych u danego pacjenta oraz oceny wystę-
pujących objawów. W procesie diagnostycznym 
istotne jest także zebranie informacji na temat 
nowych dołączonych leków o takim samym lub 
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podobnym mechanizmie działania, stosowanych 
w  ciągu ostatnich kilku dni/tygodni [29,32]. 
Testy laboratoryjne nie są wykonywane, po-
nieważ nie mogą potwierdzić rozpoznania ZS. 
Zanim stwierdzi się u  pacjenta omawiany ze-
spół, należy wcześniej wykluczyć inne przyczy-
ny występujących dolegliwości, które mogą po-
wodować podobne objawy; są to m.in.:
•	 złośliwy zespół neuroleptyczny (ZZN, 

ang. neuroleptic malignant syndrome, NMS);
•	 hipertermia złośliwa (ang. malignant hyper-

thermia, MH); 
•	 zespół antycholinergiczny (ang. anticholiner-

gic syndrome, AS); 
•	 udar cieplny i zespół abstynencyjny (tab. 4). 

Pomimo podobnych objawów ZS i ZZN, ta-
kich jak: zaburzenia świadomości, hiperter-
mia, niektóre objawy wegetatywne, rozróżnie-
nie obu zespołów nie jest trudne [33]. W prze-
ciwieństwie do ZS, objawami klinicznym ZZN są 
przede wszystkim: sztywność mięśni, mutyzm 
i  niestabilność układu autonomicznego, dodat-

Tabela 4. Różnicowanie zespołu serotoninowego, złośliwego zespołu neuroleptycznego, hipertermii złośliwej 
i zespołu antycholinergicznego [28,31,33]

Choroba Przyczyna Początek/ustąpienie Objawy

Zespół 
serotoninowy

Blokowanie 
wychwytu zwrotnego 
serotoniny

Rozpoczyna się w ciągu 24 
godzin, ustępuje w ciągu 
24 godzin od rozpoczęcia 
leczenia

Hipertermia, mioklonie, 
hiperrefleksja, 
sztywność mięśni, 
zaburzenia świadomości, 
drżenie

Złośliwy zespół 
neuroleptyczny

Blokowanie 
receptorów 
dopaminowych

Rozpoczyna się w ciągu kilku 
dni lub tygodni, ustępuje po 
ok. 9 dniach od rozpoczęcia 
leczenia

Nasilenie objawów 
pozapiramidowych, 
zaburzenia funkcji 
wegetatywnych, 
podwyższona 
temperatura ciała

Hipertermia 
złośliwa

Zastosowanie 
leków ogólnie 
znieczulających lub 
depolaryzujących 
leków zwiotczających

Rozpoczyna się w ciągu kilku 
minut lub do 24 godzin, 
ustępuje po 24-48 godzinach 
od rozpoczęcia leczenia 

Hiperkapnia, 
kwasica, tachykardia, 
częstoskurcz, 
podwyższenie ciśnienia 
tętniczego krwi

Zespół 
antycholinergiczny

Blokada receptorów 
muskarynowych

Rozpoczyna się w ciągu 24 
godzin, ustępuje w ciągu 
kilku godzin od rozpoczęcia 
leczenia

Suchość skóry i błon 
śluzowych, tachykardia, 
hipertermia, omamy, 
splątanie, pobudzenie 
psychoruchowe

kowo omawiane objawy pojawiają się o kilka dni 
później niż w przypadku ZS. 

Farmaceuci mają możliwość edukowania 
i  zwiększania świadomości pacjentów na temat 
potencjalnych zagrożeń wynikających ze stoso-
wania leków działających na układ serotoniner-
giczny. Wykazano, iż zaangażowanie farmaceu-
ty w  terapię pacjenta skutkowało znaczącym 
zmniejszeniem częstości występowania interakcji 
leków, co przełożyło się bezpośrednio na zmniej-
szenie liczby pacjentów, u  których wystąpił ZS 
[34,35]. Zanim pacjent wykupi lekarstwo przepi-
sane np. z powodu bólu, przeziębienia lub wymio-
tów, farmaceuta powinien poinformować o możli-
wych interakcjach z lekiem przeciwdepresyjnym, 
jeśli pacjent taki przyjmuje, w tym o potencjal-
nym ryzyku wystąpienia objawów ZS. Wiedza 
farmaceuty na temat interakcji lekowych, a także 
ich unikania, może wpłynąć korzystnie nie tylko 
na efektywność leczenia, ale również na zmniej-
szenie występowania interakcji między przyjmo-
wanymi przez pacjenta lekami [36].
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» Podsumowanie
5-HT, która pełni podwójną rolę w  ludzkim or-
ganizmie – neuroprzekaźnika i  hormonu tkan-
kowego, jest niezbędna do jego prawidłowego 
funkcjonowania. Omawiana amina biogenna wy-
stępuje w dwóch oddzielnych, niemieszających 
się pulach, z których każda pełni inne funkcje. 

Wpływ 5-HT, wytwarzanej w  ośrodkowym 
układzie nerwowym oraz w  tkankach obwodo-
wych, na regulację procesów fizjologicznych od 
dziesięcioleci jest badany przez naukowców. 
Stosując leki działające na układ serotoniner-
giczny, wykorzystuje się różnorodność recepto-
rów serotoninowych i  ich wtórnych neuroprze-
kaźników, dzięki którym 5-HT może wywoływać 
różne działanie biologiczne. 

Znając rodzaje receptorów, można próbować 
tworzyć leki, które będą działały tylko na jeden, 
konkretny typ receptora serotoninergicznego i nie 
będą wywoływać skutków ubocznych, w tym ZS. 

Badania wykazują, iż szczególnie zagrożeni 
wystąpieniem ZS są pacjenci, którzy przyjmują 
leki z grupy: SSRI, IMAO, TLPD. 

Do tej pory nie opracowano metody, która 
mogłaby potwierdzić jednoznacznie rozpozna-
nie ZS. Zwiększona świadomość i monitorowa-
nie pacjentów przyjmujących leki działające na 
układ serotoninergiczny może zmniejszyć odse-
tek osób zapadających na tę chorobę. �  
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