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Серотонин и циклическая организация сна 
у здоровых доношенных новорожденных

 © Н.А. Зверева, Ю.П. Милютина, И.И. Евсюкова
Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта, Санкт-Петербург, Россия

Актуальность. Рост психоневрологических заболеваний, обусловленных перинатальной патологией, указы-
вает на необходимость изучения биохимических маркеров поражения мозга новорожденного для своевременной 
профилактики неблагоприятных последствий. Серотонин в раннем онтогенезе обеспечивает интенсивное развитие 
нейрональных структур и кортикальных сетей, участвующих в формировании циклической организации сна — тон-
кого критерия морфофункционального развития мозга.

Цель работы — изучить содержание серотонина у здоровых доношенных новорожденных в сопоставлении 
с количественной и качественной характеристикой электрополиграфической картины сна. 

Материал и методы исследования. Обследовано 84 здоровых новорожденных, которые в зависимости от ге-
стационного возраста разделены на три группы: первая — 37 нед. (20 чел.), вторая — 38 нед. (24 чел.), третья  — 
39–40 нед. (40 чел.). Содержание серотонина в богатой тромбоцитами плазме крови из вены пуповины и в тромбо-
цитарной взвеси, приготовленной из венозной крови, взятой у матерей и у детей в первые сутки жизни и повторно 
на 5-й день, определяли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с электрохимическим детектиро-
ванием. Проводили количественный и качественный анализ электрополиграммы сна через 7–12 ч после рождения. 

Результаты исследования. Содержание серотонина в богатой тромбоцитами плазме в пуповинной крови у де-
тей в 2 раза ниже, чем в венозной крови матерей (0,379 ± 0,116 против 0,756 ± 0,200 мкМ/л), но при этом между 
показателями существует высокая корреляционная связь (r = 0,8, p < 0,05). При гестационном возрасте 39–40 нед. 
уровень серотонина в богатой тромбоцитами плазме и в тромбоцитах венозной крови достоверно выше, чем у ро-
дившихся в 37 нед. У последних увеличение содержания серотонина в тромбоцитах продолжается после рождения 
(в первые сутки 0,539 ± 0,149 нМ/109 Tr, а на 5-й день — 0,846 ± 0,094 нМ/109 Tr; p < 0,05), тогда как показатели 
у родившихся на 39–40-й неделе гестации не меняются (0,797 ± 0,190 и 0,749 ± 0,142 нМ/109 Tr соответственно). 
Рост содержания серотонина в богатой тромбоцитами плазме и в тромбоцитах ребенка в период с 37-й до 39-й не-
дели как во время внутриутробного развития, так и в первые дни жизни коррелирует с увеличением представлен-
ности ортодоксальной фазы сна. 

Заключение. Общая закономерность изменений содержания серотонина и циклической организации сна в ран-
нем неонатальном периоде у здоровых новорожденных указывает на возможность использования полученных нор-
мативных значений серотонина в качестве биохимического маркера функционального развития мозга.
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Serotonin and cyclic sleep organization in healthy 
full-term newborns

 © Natalia A. Zvereva, Yulia P. Milyutina, Inna I. Evsyukova
The Research Institute of Obstetrics, Gynecology, and Reproductology named after D.O. Ott, Saint Petersburg, Russia

RELEVANCE: The growth of neuropsychiatric diseases caused by perinatal pathology indicates the need to study the 
biochemical markers of brain damage in the newborn for the timely prevention of adverse consequences. Serotonin in early 
ontogenesis provides intensive development of neuronal structures and cortical networks involved in the mechanisms of 
formation of cyclic sleep organization — a fine criterion of morphofunctional development of the brain.

AIM: The aim of the work is to study the content of serotonin in healthy full-term newborns in comparison with the quan-
titative and qualitative characteristics of the electropoligraphic sleep pattern.

MATERIAL AND METHODS: 84 healthy newborns were examined, which, depending on the gestational age, were divided 
into 3 groups: I — 37 weeks (20 people), II — 38 weeks (24 people), III — 39-40 weeks (40 people). The content of serotonin 
in platelet-rich plasma of blood from the umbilical cord vein and in platelet suspension prepared from venous blood taken 
from mothers and children on the first day of life and again on day 5 was determined by high-performance liquid chroma-
tography with electrochemical detection. A quantitative and qualitative analysis of the sleep electropoligram was performed 
7-12 hours after birth.

RESULTS: The content of serotonin in platelet-rich plasma in umbilical cord blood in children does not depend on the me-
thod of birth, is 2 times lower than in the venous blood of mothers (0.379 ± 0.116 microns/l, versus 0.756 ± 0.200 microns/l, 
but there is a high correlation between the indicators (r = 0.8, p < 0.05). At the gestational age of 39-40 weeks, the level of 
serotonin in platelet-rich plasma and in venous blood platelets is significantly higher than in those born at 37 weeks. In the 
latter, the increase in the content of serotonin in platelets continues after birth (at day 1, 0.539 ± 0.149 nM/109 Tr, and on 
day 5 — 0.846 ± 0.094 nM/109 Tr; p < 0.05), whereas the indicators for those born at 39-40 weeks of pregnancy. They do not 
change (0.797 ± 0.190 nM/109 Tr and 0.749 ± 0.142 nM/109 Tr, respectively). A significant increase in the content of serotonin 
in the platelet-rich plasma and in the platelets of the child in the period from 37 to 39 weeks, both during intrauterine develop-
ment and in the first days of life, correlates with an increase in the representation of the orthodox phase in the sleep cycle.

CONCLUSION: The general pattern of changes in serotonin content and cyclic sleep organization in the early neonatal 
period in healthy newborns, depending on gestational age, indicates the possibility of using the obtained standard values of 
serotonin as a biochemical marker of functional brain development.
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Рост неврологических и психических заболеваний, 
связанных с воздействием неблагоприятных факторов 
в раннем онтогенезе, указывает на необходимость изуче-
ния биохимических маркеров нарушений функциональ-
ного развития мозга у новорожденных для разработки 
методов ранней диагностики и профилактики долго-
срочных последствий [1–3]. Экспериментальные и кли-
нические исследования определили роль дисфункции 
серотонинергической системы мозга в патогенезе таких 
патологий, как аутизм, шизофрения, агрессивное пове-
дение [4–6]. Серотонин участвует в процессах дифферен-
цировки и миграции нейронов, формировании межней-
ронных связей, становлении нейроэндокринных функций, 
моторного, пищевого, эмоционального поведения, про-
цессов памяти, обучения [7]. Экспрессия серотониновых 
рецепторов на ранних стадиях развития мозговых струк-
тур в зрительной и моторной коре в перинатальный пе-
риод в 1,5–2 раза выше, чем у взрослых, их полиморфизм 
лежит в основе  полифункциональности серотонина [8]. 
Известна роль серотонина в формировании в раннем он-
тогенезе циклической организации сна, количественная 
и качественная характеристика электрополиграфической 
картины которого является тонким индикатором и уни-
версальным критерием тяжести перинатального пора-
жения мозга ребенка [9]. Именно поэтому комплексная 
оценка состояния серотонинергической системы мозга 
и циклической организации сна новорожденного по-
зволит определить наличие и степень нарушений, 
обуслов ленных перинатальной патологией. Наиболее 
доступной и адекватной для выявления соответствую-
щих сдвигов на уровне мозга является модель серото-
ниновой системы тромбоцитов периферической крови 
человека [10]. Представленные в литературе единичные 
сведения, касающиеся содержания серотонина у ново-
рожденных, противоречивы, поскольку авторы исполь-
зовали различные методы его определения, нередко 
без учета гестационного возраста, клинического состоя-
ния и времени, прошедшего с момента рождения [11–15].

Цель настоящей работы — изучить содержание 
серотонина у здоровых доношенных новорожденных 
в сопоставлении с количественной и качественной ха-
рактеристикой электрополиграфической картины сна.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 84 здоровых доношенных новорож-

денных от здоровых матерей, у которых беременность 
протекала без осложнений и по результатам гистологи-
ческого исследования плацент не выявлено патологии. 
Путем операции планового кесарева сечения родились 
47 детей, показанием к которому явились неполно-
ценность рубца на матке или высокая степень миопии, 
а остальные — через естественные родовые пути.

Cредняя масса тела детей — 3375,00 ± 49,67 г, рост — 
50,84 ± 0,23 см, оценка по шкале Апгар — 8–9 баллов. 

Максимальная убыль массы тела составила 5,91 ± 0,21 %, 
масса восстанавливалась к 7–10-му дню жизни. В зави-
симости от гестационного возраста дети были разде-
лены на три группы: первая группа — 37 нед. (20 чел.), 
вторая — 38 нед. (24 чел.), третья группа — 39–40 нед. 
(40 чел). Морфометрические показатели детей между 
группами существенно не различались.

Электрополиграфическое исследование через 7–12 ч 
после рождения включало одновременное выполнение 
электроэнцефалографии (ЭЭГ) (биполярные лобно-
темен ные, теменно-затылочные и межтеменные отве-
дения), электрокардиограммы во втором стандартном 
отведении, электроокулограммы, оценку дыхания и дви-
гательной активности ребенка. Продолжительность ре-
гистрации — 1,5–2 ч. Для записи электрополиграммы 
использовали электроэнцефалограф фирмы «Мицар» 
(Россия). Проводили количественный и качественный 
анализ электрополиграммы сна согласно принятой 
методике, выделяя ортодоксальную фазу — спокой-
ный (NREM) сон, парадоксальную — активный (REM) 
сон и недифференцированное состояние. Циклом сна 
считали время от начала первой до начала второй орто-
доксальной фазы. При отсутствии корреляций меж-
ду ЭЭГ, вегетативными показателями и поведенческой 
картиной сна выделяли недифференцированный активи-
рованный и недифференцированный малоактивирован-
ный сон. Для недифференцированного активированного 
сна характерна монотонная полиморфная медленновол-
новая высокоамплитудная активность на ЭЭГ в сочета-
нии с высоким уровнем генерализованной двигатель-
ной активности, нерегулярным дыханием, вариабельным 
сердечным ритмом и быстрыми движениями глаз. 
Для недифференцированного малоактивированного сна 
характерны монотонная полиморфная преимуществен-
но низкоамплитудная активность на ЭЭГ, почти полное 
отсут ствие двигательной активности и быстрых движе-
ний глаз, регулярное дыхание, монотонный сердечный 
ритм.

Содержание серотонина определяли в богатой тром-
боцитами плазме (БТП) крови из вены пуповины после 
рождения ребенка (64 пробы), а также в тромбоцитарной 
взвеси, приготовленной из венозной крови (72 пробы), 
взятой в первые сутки жизни, и у 19 детей повторно 
на 5-й день. Уровень серотонина в БТП и тромбоцитар-
ной взвеси венозной крови был определен у 9 матерей 
перед операцией кесарева сечения при сроке беремен-
ности 39–40 нед.

Из крови путем центрифугирования готовили БТП, 
в ней подсчитывали количество тромбоцитов. Затем 
из БТП получали тромбоцитарную взвесь. О содержании 
серотонина в тромбоцитах судили по показателю, полу-
ченному в результате деления количества серотонина 
в тромбоцитарной взвеси на число тромбоцитов.

Количество серотонина определяли методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
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с электрохимическим детектированием. Хроматографи-
ческий анализ выполняли на колонке Reprosil 80 ODS-2 
(100×4 мм, 3 мкм, Dr.MaischGmbH, Германия), а детек-
тирование — на аналитической ячейке модели 5100А 
Coulochem II (ESA, США) при потенциале +0,65 В.

Статистический анализ проводили с использованием 
программы Statistica 6 (StatsoftInc, США). Методы описа-
тельной статистики включали среднюю арифметическую 
величину (M), среднее квадратичное отклонение (σ) 
и среднюю ошибку средней величины (m). Достовер-
ность различий между средними величинами параме-
тров определяли с помощью U-критерия Манна – Уитни. 
Критический уровень достоверности нулевой статисти-
ческой гипотезы принимали ≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследований показали, что у здоровых 

доношенных детей в первые сутки жизни существует 
четкая дифференциация фаз сна. Ортодоксальная фаза 
начинается, как правило, после парадоксальной. В этот 
период на ЭЭГ группы генерализованных высокоампли-
тудных колебаний чередуются с участками сравнитель-
но уплощенной электроэнцефалографической кривой. 
Медленные волны составляют 20,2 % общего числа волн, 
доминируют колебания с частотой 4–6 в секунду и ам-
плитудой до 40 мкв. Двигательная активность снижена, 
занимает лишь 7,3 % продолжительности фазы. Гене-
рализованные реакции регистрируются один раз за две 
минуты фазы и длятся в среднем 9,6 ± 1,9 с, локальные 
движения отсутствуют. Переход из ортодоксальной 
в парадоксальную фазу сна происходит быстро: в тече-
ние 20–30 с на ЭЭГ уменьшается амплитуда медленных 
волн, нарушается регулярность дыхания, возникают 
резкое шевеление ребенка, иногда кратковременное 
пробуждение, а вслед за этим появляются отчетливая 
ЭЭГ-картина парадоксальной фазы сна, нерегулярные 
дыхание, сердечный ритм и окуломоторная активность. 
Суммарный период двигательной активности составляет 
33,6 % продолжительности фазы, причем 81,7 % време-
ни всех движений занимают генерализованные реакции 
со средней продолжительностью 29,5 ± 4,3 с. Локальные 

движения головы, рук, ног и мимические, являющиеся 
типичным феноменом парадоксальной фазы сна, реги-
стрируют так же часто, как генерализованные, но длятся 
они 3,8 ± 0,3 с. С увеличением гестационного возраста 
возрастает представленность ортодоксальной фазы сна 
(табл. 1).

Содержание серотонина в БТП у новорожденных 
не зависит от способа рождения, что послужило осно-
ванием для объединения данных в каждой группе 
(табл. 2). Из таблицы видно, что у родившихся при сро-
ке 39–40 нед. содержание серотонина достоверно выше, 
чем у детей, родившихся на сроке 37 нед. У 9 матерей 
детей третьей группы уровень серотонина в БТП веноз-
ной крови составил 0,756 ± 0,200 мкМ/л, а в БТП пупо-
винной крови, взятой после рождения у их детей, был 
в 2 раза меньше — 0,379 ± 0,116 мкМ/л, но при этом 
между показателями существовала высокая корреляци-
онная связь (r = 0,8; p < 0,05).

В тромбоцитах наиболее высокие значения се-
ротонина отмечены у родившихся естественным пу-
тем при сроке беременности 39 нед. (табл. 3). Именно 
к этому сроку внутриутробного развития в тромбоцитах 
отчет ливо возрастал его уровень по сравнению с тако-
вым в 37 и 38 нед. Содержание серотонина в тромбоци-
тах матерей третьей группы и в первые сутки жизни их 
детей составляло 1,849 ± 0,334 и 0,718 ± 0,198 нМ/109 Tr 
соответственно (р < 0,01), при этом корреляционная 
связь отсутствовала (r = 0,5; p > 0,05).

У детей, имеющих гестационный возраст 37–38 нед., 
увеличение содержания серотонина в тромбоци-
тах продолжалось и после рождения (в первые сут-
ки — 0,539 ± 0,149 нМ/109 Tr, а на 5-й день — 0,846 ± 
± 0,094 нМ/109 Tr; p < 0,05), тогда как показатели у ро-
дившихся на 39–40-й неделе существенно не менялись 
(0,797 ± 0,190 и 0,749 ± 0,142 нМ/109 Tr соответственно).

Таким образом, в период с 37-й до 39-й недели зна-
чительно увеличивается содержание серотонина в БТП 
и тромбоцитах ребенка как во время внутриутробного 
развития, так и после рождения в первые дни жиз-
ни, что совпадает с изменением ортодоксальной фазы 
в цикле сна. Подобная динамика отмечена при сопо-
ставлении содержания серотонина у недоношенных 

Таблица 1. Продолжительность фаз и цикла сна у детей различного гестационного возраста

Группа
Фаза сна, с

Цикл сна, с
ортодоксальная парадоксальная

Первая (n = 6) 17,00 ± 0,78 25,25 ± 0,76 40,50 ± 1,44
Вторая (n = 12) 20,80 ± 0,96 31,40 ± 5,33 52,0 ± 5,47
Третья (n = 19) 21,26 ± 0,68 29,4 ± 4,06 51,9 ± 4,23

p1
p2
p3

0,03
0,01

>0,05

>0,05
>0,05
>0,05

>0,05
>0,05
>0,05

Примечание. Достоверность различий показателей между первой и второй группами — p1, первой и третьей — p2, второй и третьей — p3.
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и доношенных новорожденных [16, 17]. Ряд исследова-
телей указывают на высокий уровень серотонина у детей 
в первые недели, месяцы и годы жизни [15, 18] в связи 
с созреванием участвующих в его синтезе энзимов [13], 
а также повышением продукции энтерохромаффинными 
клетками кишечника [19].

Известно, что начиная с эмбрионального периода 
развития и до рождения ребенок получает в возраста-
ющих дозах материнский серотонин [20, 21]. Из крови 
матери тромбоциты доставляют серотонин в межвор-
синчатое пространство, где он выделяется путем экзо-
цитоза и захватывается трофобластом, через синци-
тиотрофобласт поступает в ворсины хориона, далее 
в цитотрофобласт и капилляры плодовой части плацен-
ты, причем транспортеры в синцитиотрофобласте кон-
тролируют количество передаваемого серотонина [22]. 
Серотонин — главный продукт метаболизма трипто-
фана и в самой плаценте, в этом процессе участвуют 
ферменты триптофангидроксилаза 1 и 2 (ТРН1, ТРН2) 
[23, 24]. Многочисленные экспериментальные исследо-
вания показали, что плацента служит главным источни-
ком серотонина в период раннего развития переднего 
мозга плода [25]. В I и в начале II триместра беремен-
ности экзогенный серотонин из плаценты обусловливает 

кортикальный нейрогенез, миграцию и запуск аксональ-
ных путей, модулируя нейрональное развитие мозга еще 
до начала продукции мозгового серотонина. Рецепторы, 
транспортеры и энзимы для его синтеза уже имеются 
до развития серотониновой иннервации в мозге [26]. 
Серотонинергические нейроны в мозге плода появля-
ются первоначально в стволе, преимущественно в дор-
зальном и медиальном ядрах шва, а к 15-й неделе их 
проекции наблюдаются в коре и гиппокампе [27]. На-
чиная со II триместра беременности происходит сдвиг 
в сторону влияния эндогенного мозгового серотонина 
из дорзальных нейронов шва, но доставка плацентарно-
го серотонина продолжается [26].

Согласно результатам наших исследований содержа-
ние серотонина у новорожденного в БТП и в самих тром-
боцитах хотя и ниже в 2 раза, чем у матери, но при этом 
прямо зависит от уровня в ее крови. Быстрое увеличение 
(к 5-му дню жизни) содержания серотонина в тромбоци-
тах детей, родившихся ранее 39-й недели гестации, воз-
можно, связано с активацией у них серотонинергической 
системы мозга в результате воздействия новых факторов 
окружающей среды. Известно, что мозговой серотонин 
в первые дни жизни свободно проходит через гематоэн-
цефалический барьер и является значимым источником 

Таблица 2. Содержание серотонина в богатой тромбоцитами плазме у новорожденных различного гестационного возраста, 
появившихся на свет с помощью операции кесарева сечения (А) и естественным путем (В), мкмоль/л

Подгруппа 
Группа Достоверность различий  

p1 p2 p3первая (n = 18) вторая (n = 19) третья (n = 27)

A (n = 41) 0,253 ± 0,044
n = 15

0,431 ± 0,080
n = 15

0,561 ± 0,139
(n = 11)

>0,05 <0,05 >0,05

B (n = 23) 0,399 ± 0,204
(n = 3)

0,476 ± 0,084
(n = 4)

0,484 ± 0,089
(n = 16)

>0,05 >0,05 >0,05

p >0,5 >0,5 >0,5

A + B
(n = 64)

0,277 ± 0,048
n = 18

0,440 ± 0,065
(n = 19)

0,516 ± 0,076
(n = 27)

>0,05 <0,05 >0,05

Примечание. Достоверность различий: р — между подгруппами A и B; р1 — между первой и второй группами; р2 — первой и третьей; 
р3 — второй и третьей.

Таблица 3. Содержание серотонина в тромбоцитах венозной крови у новорожденных различного гестационного возраста, 
появившихся на свет с помощью операции кесарева сечения (А) и естественным путем (В), нмоль/109 Tr

Подгруппа
Группа Достоверность различий  

p1 p2 p3первая (n = 14) вторая (n = 20) третья (n = 38)

A (n = 40) 0,481 ± 0,163
(n = 11)

0,417 ± 0,097
(n = 15)

0,668 ± 0,140
(n = 14)

>0,05 <0,05 >0,05

B (n = 32) 0,402 ± 0,059
(n = 3)

0,519 ± 0,107  
(n = 5)

0,886 ± 0,082
(n = 24)

>0,05 >0,05 >0,05

p 0,5 0,5 0,01

A + B
(n = 72)

0,464 ± 0,127
(n = 14)

0,483 ± 0,076
(n = 20)

0,806 ± 0,074
(n = 38)

>0,05 = 0,01 = 0,01

Примечание. Достоверность различий показателей между первой и второй группами — p1, первой и третьей — p2, второй 
и  третьей — p3.
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серотонина в периферической крови [28]. Повышение 
продукции мозгового серотонина обеспечивает в этот 
короткий период онтогенеза интенсивное развитие 
нейрональных структур и кортикальных сетей, особенно 
сенсомоторной коры, среднего мозга, таламуса и дор-
зальных ядер шва мозгового ствола, которые вовлечены 
в механизмы регуляции цикла бодрствование – сон [29]. 
Именно серотонин, благодаря разнообразию его син-
тезирующих клеток, высокому ветвлению их аксонов 
и огромному количеству различных видов рецепторов 
(не менее 15 типов и подтипов), играет важную роль 
и в регуляции бодрствования, и в запуске ортодоксаль-
ной фазы сна [30].

Наши исследования показали, что одновременно 
с возрастанием содержания серотонина у родившихся 
на 37-й неделе детей увеличивается продолжительность 
ортодоксальной фазы сна, во время которой происхо-
дит гомеостатическое регулирование и синхронизация 
межсистемных взаимодействий, что оптимизирует 

адаптацию и дальнейшее развитие мозга ребенка [31]. 
Подобные изменения структуры сна отмечены и у пло-
дов в последние 2–3 нед. внутриутробного развития, 
что, по мнению авторов, определяет оптимальную ре-
гуляцию сердечной деятельности и дыхания в процессе 
рождения и адаптации в новых условиях окружающей 
среды [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оценка содержания серотонина у здоровых доношен-

ных новорожденных в сопоставлении с количественной 
и качественной характеристикой электрополиграфиче-
ской картины сна позволила установить общую законо-
мерность их изменений в раннем неонатальном периоде 
в зависимости от гестационного возраста, что указывает 
на возможность использования нормативных значений 
серотонина как биохимического маркера нарушений 
функционального развития мозга.
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