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Серотонин и циклическая организация сна 
у доношенных новорожденных детей с задержкой 
внутриутробного развития
Н.А. Зверева, Ю.П. Милютина, А.В. Арутюнян, И.И. Евсюкова
Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта, Санкт-Петербург, Россия

Обоснование. Высокая частота неврологических и психических заболеваний у детей с задержкой внутриутробного 
развития указывает на необходимость изучения специфических маркеров нарушений функционального развития мозга 
плода, в частности состояния серотонинэргической системы, играющей ключевую роль в морфофункциональном раз-
витии мозга в раннем онтогенезе.

Цель работы — изучить содержание серотонина у доношенных новорожденных детей с задержкой внутриутроб-
ного развития в сопоставлении с количественной и качественной характеристиками сна.

Материалы и методы. Основную группу составили 26 новорожденных детей, внутриутробное развитие которых 
проходило в условиях хронической плацентарной недостаточности, что привело к формированию асимметричной фор-
мы задержки внутриутробного развития. Контрольная группа состояла из 72 здоровых новорожденных от здоровых 
матерей без осложнений беременности. Дети каждой из групп разделены на три подгруппы в зависимости от гестаци-
онного возраста: I — 37, II — 38, III — 39–40 нед. У всех детей через 7–12 ч после рождения регистрировали электро-
полиграмму сна электроэнцефалографом фирмы «Мицар» (Россия) и проводили ее количественный и качественный 
анализы, выделяя ортодоксальную фазу, парадоксальную фазу и недифференцированное состояние. Содержание се-
ротонина определяли в богатой тромбоцитами плазме крови из вены пуповины после рождения ребенка, а также 
в тромбоцитарной взвеси, приготовленной из венозной крови, взятой в первые сутки жизни. О содержании серотонина 
в тромбоцитах судили по показателю, полученному в результате деления количества серотонина в тромбоцитарной 
взвеси на уровень тромбоцитов. Количество серотонина определяли методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии с электрохимическим детектированием. Статистический анализ проводили с использованием программы 
Statistica 6 (StatsoftInc, США).

Результаты. У новорожденных с задержкой внутриутробного развития установлены низкое содержание серо-
тонина в богатой тромбоцитами плазме и тромбоцитах, отсутствие характерного для нормы его увеличения в период 
с 37-й до 39-й недели внутриутробного развития и нарушение генетической программы формирования циклической 
организации сна.

Выводы. Оценка состояния серотонин-продуцирующей системы головного мозга в сопоставлении со структурой сна 
новорожденного может служить диагностическим маркером поражения мозга и обоснованием необходимости свое-
временного применения нейропротекции.

Ключевые слова: новорожденные; задержка внутриутробного развития; серотонин; тромбоциты; электрополиграм-
ма сна.
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Serotonin and cyclic sleep organization in full-term 
newborn infants with intrauterine growth retardation
Nataliia A. Zvereva, Yuliya P. Milyutina, Alexander V. Arutjunyan, Inna I. Evsyukova
The Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology named after D.O. Ott, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: The high frequency of neurological and mental diseases in children who had intrauterine retardatiojn deve-
lopment indicates the need to study specific markers of disorders of fetal brain functional development, in particular, the state 
of the serotonergic system, which plays a key role in the morpho-functional development of the brain in early ontogenesis.

AIM: To study the content of serotonin in full-term newborns with intrauterine development delay in comparison with quan-
titative and qualitative characteristics of sleep.

MATERIALS AND MЕTHODS: The main group consisted of 26 newborns, whose intrauterine development took place in con-
ditions of chronic placental insufficiency, which led to the formation of an asymmetric form of intrauterine retardatiojn develop-
ment. The control group consisted of 72 healthy newborns from healthy mothers without pregnancy complications. Children of 
each group are divided into three subgroups depending on gestational age: I — 37, II — 38, III — 39–40 weeks. In all children, 
7–12 hours after birth, an electropoligram of sleep was recorded (an electroencephalograph of the company “Mizar”, Russia) 
and its quantitative and qualitative analyses were carried out, highlighting the orthodox, paradoxical phase and undifferentiated 
state. The serotonin content was determined in platelet-rich plasma of blood from the umbilical cord vein after birth, as well 
as in a platelet suspension prepared from venous blood taken on the first day of life. The content of serotonin in platelets was 
judged by the indicator obtained by dividing the amount of serotonin in the platelet suspension by the platelet level. The amount 
of serotonin was determined by high-performance liquid chromatography with electrochemical detection. Statistical analysis 
was performed using the Statistica 6 program (Statsoft Inc, USA).

RESULTS: We report here a low content of serotonin in platelet-rich plasma and platelets of newborns with intrauterine 
growth retardation and the absence of its normal increase in weeks 37–39 of intrauterine development, as well as a violation 
of the genetic programming for the sleep-wake cycle organization. 

CONCLUSIONS: Assessment of the serotonin-producing system of the brain in comparison with the newborn sleep pattern 
can serve as a diagnostic marker of brain damage and substantiate the need for timely application of neuroprotection.
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ОБОСНОВАНИЕ
В последние годы у детей наблюдают рост нервно-пси-

хических заболеваний, истоки которых в 70–80 % случаев 
кроются в патологии антенатального развития и раннего 
неонатального периода жизни [1–3]. Наиболее высока 
частота неблагоприятных последствий у детей, перенес-
ших хроническую гипоксию и задержку внутриутробного 
развития (ЗВУР) [4–7]. Известно, что у них значительно 
затруднен процесс постнатальной адаптации, нарушены 
становление когнитивных функций центральной нервной 
системы и развитие интеллекта, а также высокая частота 
минимальных мозговых дисфункций и психосоматических 
расстройств [8–12]. По данным многочисленных экспери-
ментальных и клинических исследований, в патогенезе 
этих патологий выявлено нарушение продукции и метабо-
лизма нейропептидов и нейротрансмиттеров, в частности 
дисфункция серотонинергической системы мозга, играю-
щая важную роль в его морфофункциональном развитии 
в раннем онтогенезе [13–15] и формировании циклической 
организации сна. Количественная и качественная харак-
теристики электрополиграфической картины сна являют-
ся тонкими индикаторами и универсальными критериями 
тяжести перинатального поражения мозга ребенка [16]. 
Таким образом, изучение состояния серотонин-проду-
цирующей системы головного мозга в сопоставлении со 
структурой сна новорожденного необходимо для понима-
ния механизмов нарушений, связанных с перинатальной 
патологией, и поиска диагностических маркеров пораже-
ния мозга для его своевременной объективной оценки 
и обоснования методов нейропротекции. 

Установлено, что тромбоциты крови человека по сво-
им морфофункциональным свойствам идентичны серо-
тонинергическим нейронам головного мозга [17], поэтому 
модель серотониновой системы тромбоцитов перифе-
рической крови человека признана наиболее доступной 
и адекватной для оценки соответствующих нарушений 
на уровне мозга. В литературе есть единичные противо-
речивые сведения о содержании серотонина в плазме 
крови и тромбоцитах здоровых и имеющих ЗВУР ново-
рожденных детей, что не позволяет использовать этот 
ценный показатель для диагностики тяжести гипоксиче-
ских поражений мозга [18, 19]. Исследования циклической 
организации сна у новорожденных детей показали важ-
ную прогностическую значимость ее оценки при наличии 
перинатальной патологии [20].

Цель работы — изучить содержание серотонина у до-
ношенных новорожденных детей с ЗВУР в сопоставлении 
с количественной и качественной характеристиками сна. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Основную группу составили 26 новорожденных детей, 

внутриутробное развитие которых проходило в условиях 
хронической плацентарной недостаточности, что привело 

к формированию асимметричной формы ЗВУР. Наличие 
хронической плацентарной недостаточности подтвержде-
но результатами гистологического исследования плацен-
ты. Клиническое состояние новорожденных сопоставляли 
с особенностями анамнеза матерей, течения беременно-
сти и родов, а также данными гистологического иссле-
дования плацент. Cредняя масса тела детей составила 
2340,39 ± 66,06 г, средний рост — 47,1 ± 0,5 см, средняя 
оценка по шкале Апгар — 7–8 баллов. Максимальная 
убыль массы тела составила 5,65 ± 0,42 %, восстановле-
ние происходило к 9–14-му дню жизни. Контрольная груп-
па состояла из 72 здоровых доношенных новорожденных 
от здоровых матерей при беременности без осложнений 
и, по результатам гистологического исследования пла-
цент, без патологии. Cредняя масса тела детей составила 
3375,00 ± 49,67 г, средний рост — 50,84 ± 0,23 см, сред-
няя оценка по шкале Апгар — 8–9 баллов. Максимальная 
убыль массы тела составила 5,91 ± 0,21 %, восстановление 
происходило к 7–10-му дню жизни. Дети каждой из групп 
разделены на три подгруппы в зависимости от гестацион-
ного возраста: I — 37, II — 38, III — 39–40 нед. 

Электрополиграфическое исследование через 7–12 ч 
после рождения включало одновременное выполнение 
электроэнцефалограммы (в биполярных лобно-темен-
ных, теменно-затылочных и межтеменных отведениях), 
электрокардиограммы (во втором стандартном отве-
дении), электроокулограммы, а также оценку дыхания 
и двигательной активности ребенка. Продолжительность 
регистрации составила 1,5–2 ч. Для записи электрополи-
граммы исполь зовали электроэнцефалограф фирмы «Ми-
цар» (Россия). Проводили количественный и качествен-
ный анализы электрополиграммы сна согласно принятой 
методике, выделяя ортодоксальную фазу (спокойный 
сон), парадоксальную фазу (активный сон) и недиффе-
ренцированное состояние. Циклом сна считали время 
от начала первой до начала второй ортодоксальной фазы. 
При отсутствии корреляций между данными электроэн-
цефалограммы, вегетативными показателями и поведен-
ческой картиной сна выделяли недифференцированный 
активированный и недифференцированный малоактиви-
рованный сон. Для первого характерна монотонная поли-
морфная медленноволновая высокоамплитудная актив-
ность на электроэнцефалограмме в сочетании с высоким 
уровнем генерализованной двигательной активности, не-
регулярным дыханием, вариабельным сердечным ритмом 
и быстрыми движениями глаз. Для второго — монотон-
ная полиморфная преимущественно низкоамплитудная 
активность на электроэнцефалограмме, почти полное 
отсут ствие двигательной активности и быстрых движений 
глаз, регулярное дыхание, монотонный сердечный ритм.

Содержание серотонина определяли в богатой тром-
боцитами плазме (БТП) крови из вены пуповины после 
рождения ребенка, а также в тромбоцитарной взвеси, 
приготовленной из венозной крови, взятой в первые сутки 
жизни. Из крови путем центрифугирования готовили БТП, 
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в ней подсчитывали количество тромбоцитов. Затем 
из БТП получали тромбоцитарную взвесь. Уровни серо-
тонина в БТП и тромбоцитарной взвеси венозной крови 
определены у 11 матерей основной и 9 — контрольной 
группы при сроке беременности 39–40 нед. О содержа-
нии серотонина в тромбоцитах судили по показателю, 
полученному в результате деления количества серото-
нина в тромбоцитарной взвеси на уровень тромбоцитов. 
Количество серотонина определяли методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии с электрохимиче-
ским детектированием. Хроматографический анализ вы-
полняли на колонке Reprosil 80 ODS-2 (100 × 4 мм, 3 мкм, 
Dr.MaischGmbH, Германия), а детектирование — на ана-
литической ячейке модели 5100А Coulochem II (ESA, США) 
при потенциале +0,65 В.

Статистический анализ проводили с использованием 
программы Statistica 6 (StatsoftInc, США). Данные про-
верены на нормальность распределения с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка. Методы описательной статистики 
включали среднюю арифметическую величину (M), сред-
нее квадратичное отклонение (SD) и стандартную ошибку 
средней величины (SE). Данные представлены как среднее 
арифметическое значение и стандартная ошибка средней 
величины (M ± SE). Достоверность различий между сред-
ними величинами параметров определяли с помощью 
t-критерия для независимых выборок и однофакторного 
дисперсионного анализа ANOVA с апостериорным крите-
рием Тьюки для множественных сравнений. Корреляци-
онный анализ выполнен с помощью оценки корреляции 
Пирсона. Принятый критический уровень достоверности 
нулевой статистической гипотезы — p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследований показали, что содержа-

ние серотонина в БТП пуповинной крови, взятой по-
сле рождения у доношенных детей с ЗВУР, родившихся 
на сроке беременности 39–40 нед., в 2 раза ниже, чем 
у здоровых новорожденных (0,257 ± 0,063 мкМ/л про-
тив 0,516 ± 0,076 мкМ/л; p < 0,01). При этом отсутствует 
характерная для здоровых детей прямая корреляцион-
ная связь этого показателя с уровнем серотонина в БТП 
венозной крови их матерей, который у матерей основ-
ной группы превышал норму (1,252 ± 0,6 мкМ/л против 
0,756 ± 0,2 мкМ/л; р < 0,05).

Уровень серотонина в тромбоцитах венозной крови де-
тей с ЗУВР также был в 2–3 раза ниже, чем у здоровых. 
Характерное для нормы увеличение его содержания в БТП 
и тромбоцитах в период с 37-й до 39-й недели у детей 
с ЗВУР отсутствует (рис. 1). 

Наряду с этим у детей с ЗВУР нарушено формирование 
циклической организации сна. Короткая ортодоксальная 
фаза как на 37-й, так и на 39-й неделе (табл. 1) заканчи-
вается пробуждением ребенка, после которого сон носит 
фрагментарный характер и включает отдельные эпизоды 
(по 2,5–5 мин) малоактивированного и активированного 
недифференцированного сна. При этом участки электро-
полиграммы, характерные для парадоксальной фазы сна, 
прерываются генерализованной двигательной активно-
стью и пробуждениями. Анализ показал, что за 1,5 ч за-
писи электрополиграммы сна общая продолжительность 
эпизодов парадоксальной фазы сна составляет лишь 
10–14 мин.

В литературе есть единичные и крайне противоре-
чивые сведения, касающиеся содержания серотонина 
у перенесших гипоксию доношенных новорожденных де-
тей. Так, одни исследователи отмечают более высокое со-
держание серотонина в сыворотке крови у детей с асим-
метричной формой ЗВУР по сравнению с показателями 
у детей с нормальной массой тела при рождении [21], то-
гда как другие указывают на широкий диапазон значений 
уровней катехоламинов и серотонина в крови новорож-
денных как здоровых, так и с гипоксическим поражени-
ем центральной нервной системы [22, 23]. Сопоставление 
данных о содержании серотонина с особенностями цикли-
ческой организации сна у новорожднных с ЗВУР ранее 
не проводили.

Известно, что в процессе нормально протекающей 
беременности уровень серотонина в крови и тромбоци-
тах беременной повышается [24, 25], а содержание се-
ротонина у новорожденного в БТП и самих тромбоцитах 
прямо зависит от такового у матери [18]. Таким образом, 
начиная с эмбрионального периода развития и до рожде-
ния ребенок получает в возрастающих дозах материнский 
серотонин [25, 27]. Из крови матери тромбоциты доставля-
ют серотонин в межворсинчатое пространство, где он вы-
деляется путем экзоцитоза, захватывается трофобластом 
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Рис. 1. Содержание серотонина в тромбоцитах новорожденных 
здоровых детей и детей с задержкой внутриутробного развития. 
* p < 0,05; ** p < 0,01
Fig. 1. Serotonin content in platelets of healthy newborns and new-
borns with intrauterine growth retardation. * p < 0.05; ** p < 0.01
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и через синцитиотрофобласт поступает в ворсины хорио-
на, далее в цитотрофобласт и капилляры плодовой части 
плаценты [28]. Идентифицированы мембранные транс-
портные системы для поглощения внеклеточного серото-
нина на границе мать – плод [29, 30], причем тромбоциты 
плода экспрессируют функциональную высокоафинную 
систему поглощения серотонина, аналогичную таковой 
в тромбоцитах взрослого человека [31, 32]. 

При наличии у беременной гипертензии и преэкламп-
сии уровень серотонина в плазме крови значительно 
возрастает. В результате снижается поглощение серото-
нина тромбоцитами путем уменьшения плотности моле-
кул транспортера серотонина (SERT) на плазматической 
мембране, что ведет к снижению количества серотонина 
в тромбоцитах. Исследования in vivo и in vitro подтвердили 
дисбаланс взаимосвязей между внеклеточной концентра-
цией серотонина, поверхностной экспрессией SERT и исто-
щением серотонина тромбоцитов, существующих у плода 
при формировании ЗВУР [33, 34]. 

Содержание серотонина в тромбоцитах плода зависит 
также от его синтеза из материнского предшественника 
триптофана с помощью двух изоформ триптофангидрок-
силазы в клетках трофобласта и децидуальных клетках 
плаценты [35, 36]. На плазматической мембране трофо-
бласта SERT регулирует уровень внеклеточного серото-
нина, а фермент моноаминоксидаза катаболизирует его 
до неактивной формы. В процессе беременности содер-
жание свободного материнского триптофана повышается, 
и увеличивается продукция серотонина в плаценте — его 
основном источнике для раннего развития переднего 
мозга плода [36]. Синтезируемый в плаценте серотонин 
регулирует процесс развития мозга плода благодаря на-
личию серотониновых рецепторов, сформированных 
еще до появления эндогенных серотониновых аксонов 
[37, 38]. Серотонинергические нейроны идентифицируют-
ся с 5-й недели внутриутробного развития в стволе го-
ловного мозга, на 13-й неделе — в кортикальной пла-
стинке, к 15-й неделе — преимущественно в медиальных 
и дорсальных ядрах шва, а их проекции обнаруживаются 

в коре головного мозга и гиппокампе [39]. Таким обра-
зом, сначала к плоду поступает серотонин, полученный 
от матери и синтезированный в плаценте за счет материн-
ского триптофана. Во время развития мозга происходит 
постепенный переход от раннего плацентарного источника 
серотонина, жизненно важного для развития переднего 
мозга, к более позднему эндогенному источнику, синтези-
руемому в самом мозге плода [40, 41]. Известно, что моз-
говой серотонин в первые дни жизни свободно проходит 
через гематоэнцефалический барьер и также определяет 
уровень серотонина в периферической крови [42]. 

При формировании хронической плацентарной недо-
статочности и ЗВУР плода нарушаются метаболизм трип-
тофана и плацентарный синтетический путь серотонина 
[39, 43, 44]. Так, при осложнении беременности преэкламп-
сией содержание серотонина и его рецептора ниже, чем 
при нормальной беременности [45], а моноаминоксидаза 
может проявлять как пониженную экспрессию, так и по-
вышенную активность, что приводит к гипо- или гиперсе-
ротонинемии у плода [46]. Дисфункция плацентарного ме-
таболизма серотонина может иметь значение в снижении 
его уровня у новорожденных с ЗВУР и привести к более 
поздним поведенческому и функциональному дефицитам 
у потомства [47]. Таким образом, установленное в данном 
исследовании низкое содержание серотонина в тром-
боцитах новорожденных с ЗВУР можно рассматривать 
как маркер нарушения развития серотонинэргических 
нейронов центральной нервной системы.

W. Ye и соавт. [34] показали, что у приматов 
с асимметричной формой ЗВУР, снижены экспрессия 
серотонинергической матричной РНК в среднем мозге, 
в коре — уровень SERT, в области моста — активность 
триптофагндроксилазы, а также уменьшено количество 
серотонинергических нейронов в срединном и дорсальном 
ядрах шва. В пользу утверждения о том, что содержание 
серотонина отражает нарушение развития мозга свиде-
тельствуют также данные экспериментальных исследо-
ваний об уменьшении средней концентрации серотонина 
на 10,4 % в мозге плода с ЗВУР [48].

Таблица 1. Продолжительность ортодоксальной фазы сна у новорожденных детей с задержкой внутриутробного развития и здоровых
Table 1. The duration of orthodox sleep in newborns with intrauterine growth retardation and in healthy newborns

Подгруппа  
(гестационный возраст, недель)

Продолжительность ортодоксальной фазы сна Достоверность различий 
между показателями основной 

и контрольной групп, p
у детей с задержкой 

внутриутробного развития у здоровых детей

I (37) 14,00 ± 0,93 (n = 6) 17,00 ± 0,78 (n = 6) >0,05
II (38) 15,00 ± 0,82 (n = 7) 20,80 ± 0,96 (n = 12) <0,01
III (39) 13,33 ± 0,55 (n = 9) 21,26 ± 0,68 (n = 19) <0,01

Р1 >0,05 0,03
Р2 >0,05 0,01
Р3 >0,05 >0,05

Примечание. Достоверность различий между подгруппами: первой и второй — Р1, первой и третьей — Р2, второй и третьей — Р3 у детей 
с задержкой внутриутробного развития и здоровых.
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Концентрации серотонина и его транспортера сниже-
ны при ограничении калорийности питания в середине 
беременности, когда в мозге плода происходит синтез 
серотонина de novo, что отрицательно влияет на нейрон-
ную связь и пластичность развивающегося мозга млеко-
питающих [49], а также определяет долгосрочные риски 
для поведенческого и психического здоровья потомства 
[50–52]. Так, снижение уровня серотонина, происходя-
щего из плаценты, приводит к гипосеротонинергическим 
ситуациям в переднем мозге плода, что вызывает диз-
регуляцию серотонинергической системы мозга и спо-
собствует формированию аутистического фенотипа [53]. 
Как ингибирование синтеза серотонина, так и избиратель-
ное поражение серотонинергических нейронов связаны 
с уменьшением количества вновь образующихся клеток 
в зубчатой извилине, а также в субвентрикулярной зоне 
мозга [54]. Задерживаются рост дендритов клеток гип-
покампа и формирование кортикальных сетей, особенно 
сенсомоторной коры, среднего мозга, таламуса и дор-
зальных ядер шва мозгового ствола, вовлеченных в ме-
ханизмы регуляции цикла бодрствование – сон [55, 56]. 
Эти процессы могут лежать в основе выявленных в на-
стоящем исследовании нарушений формирования цикли-
ческой организации сна.

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
при нормальных условиях внутриутробного развития 
процессы становления у ребенка серотонинэргической 
системы мозга и циклической организации сна идут 
параллельно, но в условиях хронической плацентарной 
недостаточности реализация генетической программы 
развития центральной нервной системы нарушается, что 
способствует «программированию» не только постнаталь-
ной дезадаптации, но и развитию отсроченной патологии 
в последующие годы жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено низкое содержание серотонина 

в БТП и тромбоцитах новорожденных с ЗВУР, отсутствие 
у них характерного для нормы его увеличения в период 

с 37-й до 39-й недели внутриутробного развития в сочета-
нии с нарушением формирования циклической организа-
ции сна. Полученные данные указывают на возможность 
использования значений тромбоцитарного серотонина 
в качестве биохимического маркера поражения мозга 
и обоснования необходимости своевременного примене-
ния нейропротекции.
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