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ВПЛИВ СЕРОТОНІНУ НА ПЕРЕБІГ ВАГІТНОСТІ У ПЕРШОМУ ТРИМЕСТРІ

А. В. Пушкашу, С. Г. Приймак
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

Зміни рівня мелатоніну та серотоніну в плазмі крові можуть бути пов’язані 
з розвитком загрози переривання вагітності. Гормони епіфіза стимулюють секрецію 
прогестерону, який знижує скорочувальну активність матки і перешкоджає 
імунологічному відторгненню трофобласта. Існуючі спостереження спонукали 
нас вивчити плазмові концентрації серотоніну у випадках загрози переривання 
вагітності.
Мета дослідження – вивчити відмінності рівня серотоніну у вагітних жінок 
із клінічними проявами загрози переривання вагітності до 12 тижнів вагітності 
порівняно з жінками з нормальною вагітністю.
Матеріал та методи. Сформовано дві групи: І основна – 40 вагітних з ознаками загрози 
переривання вагітності, ІІ контрольна – 44 здорових вагітних. Проведено акушерське 
дослідження, імуноферментне визначення серотоніну, УЗД. Статистичний аналіз 
здійснювали за загальноприйнятими методами варіаційної статистики.
Результати. Результати визначення рівня серотоніну у венозній крові показали 
достовірне його зростання у жінок із загрозою переривання вагітності 
(739,89±111,27 нг/мл порівняно з нормальною вагітністю 511,05±140,36 нг/мл, p˂ 0,05).
Майже у всіх вагітних основної групи, за винятком 4-х жінок (10%), рівень 
серотоніну був підвищений. Це можна пояснити гіпопрогестеронемією у жінок 
з загрозою викидня. Тому розглядаємо зміну концентрації серотоніну як вторинний 
процес, що не потребує специфічного лікування. Привертає увагу також 
факт зниженого рівня серотоніну у контрольній групі у випадках подальшого 
ускладненого перебігу вагітності.
Висновки. Рівень серотоніну був вищим у пацієнток із загрозою переривання 
вагітності порівняно з неускладненою вагітністю. Зміни в плазмі серотоніну 
у випадках загрозливого аборту є наслідком, а не причиною аборту, тому вагітні 
потребують лікування акушерської патології, а саме призначення прогестерону.

SEROTONIN INFLUENCE ON THE CLINICAL COURSE OF PREGNANCY 
IN THE FIRST TREMESTER

A. V. Pushkashu, S. G. Pryimak
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

Changes of melatonin and serotonin levels in the plasma can be associated with the 
development of the threatened abortion. Hormones of the pineal gland stimulate the 
secretion of progesterone, which reduces the contractile activity of the uterus and prevents 
the immunological rejection of the trophoblast. The real observations motivated us to 
study serotonin plasma concentrations in cases of the threatened abortion.
The aim of the study – to study changes in serotonin levels in pregnant women with 
clinical manifestations of the threatened abortion before 12 weeks of gestation compared 
to women with normal pregnancies.
Research material and methods. Two groups were formed: the 1st main group – 
40 pregnant women with signs of threatened abortion, the 2nd control group – 44 healthy 
pregnant women. An obstetric study, enzyme immunoassay to determine serotonin, and 
ultrasound were carried out. Statistical analysis was conducted according to the generally 
accepted methods of variational statistics.
The approval of the scientifi c work was obtained from the Bioethical Commission of the 
Bukovinian State Medical University (Ukraine).
Research results. Results of serotonin levels in venous blood showed their extreme 
increase in women with threatened abortion 739.89±111.27 ng/ml compared to normal 
pregnancy 511.05±140.36 ng/ml (p˂ 0.003). In the pregnant women of the main group, 
consisting of 40 women, almost all of them had an increased serotonin, except 4 women 
(10%). This can be explained by hypoprogesteronemia in women with a threat of abortion. 
Therefore, we consider the change in serotonin concentration as a secondary process that 
does not require specifi c treatment. Attention is also drawn to the fact of a reduced level 
of serotonin in the control group in cases of further complicated course.
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Conclusions. Serotonin levels were higher in patients with threatened abortion compared 
to uncomplicated pregnancies. Changes in serotonin plasma in cases of threatened 
abortion are a consequence, not a cause of abortion, therefore pregnant women need 
treatment of obstetric pathology, namely the prescription of progesterone.

Вступ
Материнство – це час значних фізіологічних, 

нейронних і поведінкових змін, які необхідні 
жінкам для народження немовлят і догляду за ними. 
Фізіологічні зміни, що лежать в основі нейронної 
та поведінкової пластичності матері, були в центрі 
уваги багатьох досліджень, з особливим наголосом 
на ролі пептидних і стероїдних гормонів, таких 
як окситоцин, пролактин, естрадіол і прогестерон 
[1,2]. Однак набагато менше досліджена роль 
класичних нейромедіаторних систем у цих 
процесах [3].

Дивно, що участю серотоніну (5-НТ) у нервовій 
і поведінковій пластичності материнства історично 
нехтували. Серотонін є філогенетично древнім 
нейромедіатором, який широко представлений 
у ключових ділянках мозку, він впливає на емоційний 
стан, імпульсивність, навчання та пам’ять, увагу, сон, 
агресію та нейровегетативний контроль [4-6].

Клітини, що синтезують серотонін, у мозку 
згруповані в ядрах середнього та заднього мозку [7-9]. 
Серед ядер шва найбільшим є дорсальне ядро, що 
розташоване трохи нижче церебрального акведуку 
і містить приблизно третину всіх серотонінергічних 
клітин мозку. Поруч і більш вентрально розташоване 
серединне ядро шва, яке містить один із наступних 
за величиною кластерів серотонінергічних 
клітин [10-12].

Серотонін може перетворюватися на гормон 
мелатонін, який регулює добові та сезонні зміни 
метаболізму в організмі і бере участь у регуляції 
репродуктивної функції. Найвищий вміст серотоніну 
виявлено в ентерохромафінних клітинах кишечнику – 
апудоцитах або клітинах Кульчицького, сукупність 
яких є особливим ендокринним органом, що 
належить до APUD (Amine Precurse Uptake and 
Decarboxylation)-системи, а також у тромбоцитах, 
тучних клітинах сполучної тканини; у незначній 
кількості – в ЦНС, епітелії бронхів, яєчниках, 
клітинах щитовидної залози, які також належать 
до APUD-системи [13,14].

Серотонін має як судинозвужувальні, так 
і судинорозширювальні властивості. Констрикторна 
дія моноаміну може бути зумовлена: (а) прямою 
активацією гладкої мускулатури судин; у більшості 
кровоносних судин це відбувається за допомогою 
5-НТ2-серотонінергічних рецепторів; (b) підсиленням 
дії інших ендогенних вазоконстрикторів, таких 
як катехоламіни, ангіотензин II і простаноїди; (c) 
вивільненням норадреналіну з адренергічних нервових 
закінчень. Судиннорозширювальна дія серотоніну 
може бути зумовлена: (а) активацією ендотеліальних 
клітин, які вивільняють ендотеліальний релаксуючий 
фактор(и); ця відповідь, мабуть, опосередковується 
5-НТ1-серотонінергічними рецепторами; (b) 
прямим пригніченням гладкої мускулатури судин; 
(c) інгібуванням адренергічної нейротрансмісії 

шляхом дії на 5-НТ1-серотонінергічні рецептори; 
(d) вивільненням інших ендогенних медіаторів. 
Сумарний вплив серотоніну на стінку кровоносної 
судини залежить від: (а) цілісності ендотелію; (b) 
ступеня активації гладкої мускулатури судин; в) рівня 
симпатичного тонусу; і (d) місцевих (наприклад, PO2, 
температура) і хронічних (наприклад, артеріальний 
тиск) модулюючих факторів. 5-НТ2-серотонінергічні 
антагоністи запобігають констрикторній дії 
серотоніну і часто демаскують його дилататорний 
потенціал [15, 16].

У сечі вагітних жінок, які страждають від 
звичних абортів, міститься більша кількість 
5-гідроксиіндолоцтової кислоти, метаболіту 5-НТ, ніж 
у жінок із фізіологічним перебігом вагітності. Автори 
припустили, що підвищене вироблення 5-HT може бути 
залучено до індукції звичних абортів у жінок [17, 18].

Встановлено, що необхідна активність моно-
аміноксидази в плазмі, яка є прогестеронзалежною, 
також може бути важливою для запобігання надмірним 
рівням вільного 5-HT у плазмі під час вагітності. 
У випадках загрозливого аборту спостерігається 
зниження вироблення прогестерону [19, 20].

Прогестерон зумовлює гіперполяризацію клітин 
міометрію, його відсутність підвищує збудливість 
і провідність, що знижує поріг збудливості міометрію 
щодо скорочувальних подразників [21, 22].

Зміни рівня мелатоніну та серотоніну в плазмі 
можуть бути пов’язані з розвитком загрози переривання 
вагітності. Гормони епіфіза стимулюють секрецію 
прогестерону, який знижує скорочувальну активність 
матки і перешкоджає імунологічному відторгненню 
трофобласта [23-25]. Ці спостереження спонукали нас 
вивчити плазмові концентрації серотоніну у випадках 
загрози переривання вагітності.

Мета дослідження
Вивчити відмінності рівня серотоніну у вагітних 

жінок із клінічними проявами загрози переривання 
вагітності до 12 тижнів вагітності порівняно 
з жінками з нормальною вагітністю.

Матеріал та методи дослідження
Відповідно до мети пацієнток розподілили на дві 

групи: 1-ша група (основна) – 40 вагітних з ознаками 
загрози переривання вагітності, зокрема вагінальною 
кровотечею або наявністю ретрохоріальної 
гематоми; 2-га група (контрольна) – 44 вагітних 
без ускладнення та виражених екстрагенітальних 
захворювань у І триместрі вагітності. Крім того, 
серед досліджуваних пацієнтів не було жодної жінки, 
яка працює вночі.

До основної групи ввійшли пацієнтки, які 
звернулися зі скаргами на кров’янисті виділення 
зі статевих шляхів у першому триместрі вагітності 
(до 12 тижнів 6 днів), ниючий біль понизу живота 
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та з виявленими ретрохоріальними гематомами при 
ультразвуковому дообстеженні.

У контрольну групу ввійшли соматично здорові 
вагітні жінки в першому триместрі вагітності 
(до 12 тижнів 6 днів). Критеріями включення 
в контрольну групу стали: репродуктивний вік 
18-38 років, самостійні вагітності без застосування 
додаткових репродуктивних технологій (IVF), 
відсутність важкої екстрагернітальної патології.

У всіх пацієнток досліджуваної та контрольної 
груп забір крові на обстеження рівнів мелатоніну 
та серотоніну відбувалося в 07:00 ранку 
із дотриманням усіх рекомендацій.

Під час звернення вагітних із загрозливим абортом 
до стаціонару, які ввійшли в досліджувану групу, 
на першому етапі обстеження включало детальний 
збір анамнезу у вагітної жінки із ретельним вивченням 
спадкового, соматичного, гінекологічного і акушерського 
анамнезу, перенесених інфекційних, екстрагенітальних 
захворювань та оперативних втручань.

На момент забору крові не було суттєвих 
відмінностей між групами за віком, етнічною 
приналежністю, масою тіла та терміном вагітності.

Вміст серотоніну вимірювали за допомогою 
набору ELISA виробництва «IBL» (Німеччина). 
Зразки венозної крові збирали шляхом пункції вени 
о 8:00 у пацієнтів натщесерце, всі аналізи проводили 
одночасно. Середній рівень серотоніну в сироватці: 
50-200 нг/мл (0,28-1,14 мкмоль/л).

При проведенні досліджень використані такі 
методи: загальноклінічний (з’ясування скарг, збір 
анамнезу, загальносоматичний  лікарський  огляд), 
та акушерське обстеження: УЗД для визначення стану 
плода, розмірів ретрохоріальної гематоми (за умови 
її наявності).

Статистичні дані розраховані за допомогою 
програмного забезпечення MedCalc, розробленого 
компанією «MedCalc Software», розташованою 

в Остенде, Бельгія. U-критерій Манна- Уїтні 
використовувався для оцінки результатів для 
невеликих груп, а значення P < 0,05 вважалося 
значущим. Кореляційний і регресійний статистичні 
аналізи проводили за допомогою того ж програмного 
забезпечення. Обробку персональних даних 
здійснювали після отримання інформованої згоди 
пацієнтки.

Дослідження виконували відповідно до 
положень Конвенції ради Європи про права 
людини та біомедицину, основних положень ICH, 
GCP (1996 р.), Всесвітньої медичної асоціації про 
етичні принципи проведення наукових медичних 
досліджень за участю людини (1964-2000 р.), 
Гельсінської декларації «Рекомендації для лікарів 
із проведення біомедичних досліджень із залученням 
людини» (1964 р.), рекомендацій Комітету з біоетики 
при Президії АНМ України (2002 р.).

Формуляр інформованої згоди та карта обстеження 
пацієнта схвалені комісією з питань біомедичної 
етики закладу вищої освіти Буковинський 
державний медичний університет МОЗ України (м. 
Чернівці). Це передбачало дотримання концепції 
інформованої згоди, з урахуванням переваг користі 
над ризиком шкоди, принципу конфіденційності 
та поваги до особистості пацієнта за його особистим 
підписом.

Результати та їх обговорення
Для встановлення впливу серотоніну на перебіг 

вагітності та пологів, частоту ускладнень, нами 
проведено його визначення у вагітних основної (ОГ) 
та контрольної груп (КГ). На рис. 1 наведені рівні 
серотоніну у венозній крові пацієнток обох груп. Вміст 
серотоніну у венозній крові жінок із діагностованою 
загрозою аборту (ЗА) виявився в 1,5 раза вищим, ніж 
у жінок із неускладненою вагітністю (р<0,003).

Рис. 1. Вміст серотоніну у венозній крові жінок із неускладненою вагітністю та з діагнозом загрозливий аборт.

Отже, результати вивчення рівня серотоніну 
у венозній крові показали суттєве його зростання 

у жінок із загрозою переривання вагітності порівняно 
з нормальною вагітністю (p˂ 0,003).
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З анамнезу відомо, що в ОГ вагітність була 
першою у 20 пацієнток, повторною – теж у 20; 
у КГ – першою у 23, повторною – у 21. Попередні 
вагітності ускладнювалися невиношуванням 
в ОГ: у п’яти випадках – самовільним викиднем, 

у чотирьох – відмерлою вагітністю, в одному – 
передчасними пологами; у КГ: у трьох – самовільним 
викиднем, чотирьох – відмерлою вагітністю. Отже, 
не виявлено достовірної різниці невиношування 
вагітності в анамнезі жінок обох груп (рис. 2).
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Рис. 2. Дані анамнезу у вагітних основної та контрольної груп.

Майже у всіх вагітних основної групи (90%), 
крім 4-х жінок (10%) визначали підвищений рівень 
серотоніну. Це можна пояснити гіпопрогестеронемією 
у жінок із загрозою викидня. Тому розглядаємо зміну 
концентрації серотоніну як вторинний процес, що 
не потребує специфічного лікування. Натомість 
обов’язковим є призначення препаратів прогестерону 
згідно наказу МОЗ: дюфастон по 40 мг однократно 
з подальшим переходом на дозу 10 мг 3рази на день 
до 18-20 тижнів.

Не слід забувати про немедикаментозне лікування, 
таке як фізичні вправи або психотерапія, яке слід 
розглядати як лікування першої лінії під час першого 
триместру вагітності. Існують докази того, що 
застосування селективних інгібіторів зворотного 
захоплення серотоніну під час вагітності ініціює 
каскад подій, що спричиняють спонтанні аборти 
та серйозні вроджені вади розвитку [26].

Результати вагітності та пологів є доволі цікавими. 
Ми розглядали КГ, як групу здорових вагітних, 
у яких перший триместр вагітності перебігав без 
ускладнень, однак результати подальшого перебігу 
вагітності та пологів є невтішними в обох групах. 
Відмінним є наявність дисфункції плаценти 
та синдрому затримки розвитку плоду, а також 
підвищена кількість ускладнень в ОГ, що підтверджує 
нашу гіпотезу щодо компенсаторного підвищення 
серотоніну при загрозливих станах. Привертає увагу 
також факт зниженого рівня серотоніну у контрольній 
групі у випадках подальшого ускладненого перебігу.

Отримані результати дозволяють висловити 
припущення, що загрозливий аборт призводить 
до порушення синтезу серотоніну, який володіє 
антиоксидантними властивостями.

  Висновки
1. У пацієнток із загрозою аборту рівень серотоніну 

в плазмі крові вищий порівняно з показником у 
пацієнток із неускладненою вагітністю.

2. Зміни в плазмі крові серотоніну у випадках 
загрозливого аборту є наслідком гіпопрогестеронемії, 
тому вагітні потребують лікування акушерської 
патології, а саме – призначення прогестерону.

Перспективи подальших досліджень
У подальшому планується вивчення рівня серотоніну 

у пацієнток досліджуваних груп після пологів.
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