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С целью исследования количественного содержания серотонина и цитокинов сыворотки крови и ликво-
ра предпринято комплексное обследование 60 пациентов (40 мужчин и 20 женщин) в остром периоде ушиба 
головного мозга (УГМ) средней степени тяжести в возрасте от 25 до 62 лет (средний возраст составил 36,2 
(27,5; 54 лет). Всем пациентам проведено изучение неврологического, психовегетативного статусов, выпол-
нена компьютерная томография головного мозга. Исследование гуморального серотонина и цитокинов (фак-
тора некроза опухоли (ФНО), интерлейкина-10) в сыворотке периферической крови и ликворе проводилось 
методом иммуноферментного твердофазного анализа. Выявлено повышение серотонина в зависимости от 
степени тяжести черепно-мозговой травмы, коррелирующее с цитокиновыми маркерами. Установлено, что 
количественное содержание серотонина сыворотки крови может служить дифференциальным методом диа-
гностики сотрясения и ушиба головного мозга. Количественное содержание серотонина сыворотки крови 
прямолинейно зависит от уровня противовоспалительного интерлейкина ликвора, а серотонин ликвора на-
ходится в отрицательной корреляционной зависимости с уровнем ФНО. Показано, что изменение уровня 
серотонина сопряжено с противовоспалительными механизмами защиты нервной ткани в остром периоде 
черепно-мозговой травмы.
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There was made a comprehensive survey of 60 patients (40 men and 20 women) with acute brain injury of 
moderate severity in age from 25 to 62 years (mean age 36.2 (27,5; 54) in order to study the quantitative content 
of serotonin and cytokines serum and cerebrospinal fl uid. All patients underwent examination of neurological and 
psychoautonomic statuses, there was also made a computed brain tomography. The study of humoral serotonin 
and cytokines (tumor necrosis factor (TNF), interleukin-10) in the peripheral blood serum and cerebrospinal fl uid 
was carried out with the ELISA Assay.There was revealed the correlation between the increase of serotonin (which 
depended on the severity of brain injury) andсhangesof the cytokine markers. There was found that quantitative 
amount of serum serotonin levels may serve as a method of differential diagnosis of concussion and brain contusion. 
Quantifi cation of serum serotonin directly depends on the level of anti-infl ammatory interleukin-CSF, cerebrospinal 
fl uid; and liquor serotonin has a negative correlation with the level of TNF. It is revealed that changes in the level 
of serotonin is associated with anti-infl ammatory mechanisms of the protection of nerve tissue in acute traumatic 
brain injury.
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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) про-
должает оставаться актуальной проблемой 
современного здравоохранения в силу сво-
ей распространенности и высокого уров-
ня инвалидизации среди трудоспособного 
населения [7]. При ЧМТ в головном мозге 
неизбежно развиваются сложные процессы 
вторичных реакций с разнообразно соче-
тающимся комплексом деструктивно-дис-
трофических и регенеративных слагаемых 
на фоне воспалительных и иммунных ре-
акций различной степени выраженности 
[6]. Воспалительный ответ, возникающий 
на первичное структурное изменение моз-
га, сопровождается высвобождением боль-
шого числа цитокинов (провоспалительно-
го и противовоспалительного характера), 
нейротрансмиттеров и др. [8]. Несмотря на 
прогрессивное внедрение высокотехноло-

гичных нейровизуализационных методов 
диагностики, дискутабельными остаются 
вопросы о роли нейромедиаторных систем, 
в частности, серотонинергической в пато-
генезе вторичных изменений. Серотонин 
является важным нейротрансмиттером, ко-
торый участвует вомножестве физиологи-
ческих и поведенческих функций [9, 12]. 
Дисбаланс серотониновой системы может 
привести к различным неврологическим 
расстройствам [1, 3, 4, 5]. В зарубежных 
исследованиях, преимущественно invitro
[10, 11] показано влияние серотонина на 
высвобождение цитокинов в иммунокомпе-
тентных органах, в том числе в микроглии.
Рецепторы цитокинов имеются в ЦНС, 
в свою очередь, рецепторы для нейроме-
диаторов были идентифицированы в лим-
фоидной ткани. Это обеспечивает вза-
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имодействие между нейроэндокринной 
и иммунной системами. Вовлечение в трав-
матический процесс иммунокомпетент-
ной системы организма следует считать 
доказанным [8]. Цитокины синтезируются 
активированной макро- и микроглией, по-
врежденным эндотелием сосудов, а также 
клетками иммунной системы, мобилизован-
ными из общей циркуляции к очагу травма-
тического повреждения и в соседние с ним 
области вследствие изменения проницае-
мости гематоэнцефалического барьера [2]. 
Взаимосвязь и взаимовлияние нейротранс-
миттера серотонина и цитокинов при ЧМТ 
в доступной литературе нами не найдена.

Целью исследования явилось изучение 
количественного содержания серотонина 
и цитокинов сыворотки крови и ликвора 
у больных в остром периоде ушиба голов-
ного мозга средней степени тяжести.

Материалы и методы исследования
Нами обследовано 60 пациентов (40 мужчин 

и 20 женщин) с ушибом головного мозга (УГМ) сред-
ней степени тяжести в возрасте от 25 до 62 лет (сред-
ний возраст составил 36,2 (27,5; 54 лет). В группу 
сравнения вошли 30 человек с сотрясением головно-
го мозга (СГМ). Группу контроля составили 19 здоро-
вых лиц, не имевших ЧМТ в анамнезе. Группы срав-
нения и здоровые обследованные были сопоставимы 
по полу и возрасту с основной группой.

Все пациенты, в соответствии с требованиями 
биомедицинской этики, утвержденными Хельсин-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоци-
ации 2000 г., давали письменное информированное 
согласие на исследование, которое было одобрено 
Этическим комитетом Пермской государственной ме-
дицинской академии. 

В первые сутки от момента ЧМТ при поступле-
нии в нейрохирургический стационар проводилось 
общеклиническое, неврологическое, инструменталь-
ное исследование, включающее рентгенографию че-
репа, офтальмоскопию, компьютерную томографию 
(КТ) головного мозга. Для оценки неврологического 
дефицита были использованы шкала комы Глазго 
(ШКГ), NIHSS, где каждый неврологический син-
дром соответствует определенному количеству бал-
лов, индекс независимостей в сфере повседневной 
жизни Barthell для оценки способности к самообслу-
живанию. Всем обследуемым применялось психо-
метрическое тестирование с использованием шкалы 
депрессии Монтгомери‒Асберг, госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии, теста Спилбергера‒Ханина для 
определения уровня реактивной и личностной тре-
вожности. Исследование гуморального серотонина 
в сыворотке периферической крови и ликворе прово-
дилось методом иммуноферментного твердофазно-
го анализа с использованием набора «IBL Serotonin 
ELISA». Количественное содержание серотонина 
выражалось в нг/мл. Для объективизации выражен-
ности патологических воспалительных процессов 
применялось иммунологическое исследование коли-
чественного содержания фактора некроза опухоли 
(ФНО) – одного из основных провоспалительных 
цитокинов и интерлейкина-10 – противовоспали-

тельного цитокина в сыворотке крови и ликворе. Для 
определения цитокинов использовали твердофазный 
иммуноферментный метод с помощью тест-систем 
(ООО «Цитокин», Санкт-Петербург). Концентрацию 
цитокинов выражали числом пикограммов на 1 мл. 
Забор крови и ликвора проводили в течение 15–24 ча-
сов с момента травмы.

Статистическая обработка результатов про-
водилась при помощи пакета прикладных про-
грамм Statistica 6.0 с использованием описательной 
статистики (определение медианы (Ме) и квартилей 
(Q1; Q2), непараметрических методов (сопоставле-
ние независимых групп с использованием критерия 
Манна‒Уитни). Анализ зависимостей осуществлялся 
с помощью рангового коэффициента корреляции (r) 
Спирмена. При p < 0,05 различия считались досто-
верными.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Пациенты с УГМ предъявляли жалобы, 
типичные для острого периода ЧМТ. При 
клинико-неврологическом обследовании 
в большинстве случаев выявлялись оча-
говые неврологические и менингеальные 
синдромы, характерные для УГМ средней 
степени тяжести. При исследовании степе-
ни сознания по ШКГ выявлено, что уровень 
сознания у пациентов с УГМ статистически 
не отличался от больных с СГМ и составил 
15,0 (14,4; 15,0). Уровень статистической 
значимости различий при оценке невроло-
гического статуса по шкале NIHSS между 
группой СГМ (1,0 (0; 2,0) и УГМ средней 
степени (4,5 (0,5; 5,0) составил р = 0,0001. 
Степень инвалидизации по шкале Barthell 
оказалась достоверно (р = 0,001) выше 
у пациентов с УГМ (94,0 (81,5; 100), чем 
у больных с СГМ (100 (100; 100). Иссле-
дование эмоционально-личностной сфе-
ры у больных в остром периоде закрытой 
ЧМТ выявило статистически значимый 
уровень депрессии по объективной шка-
ле Монтгомери‒Асберг во всех группах 
пациентов: 9,0 (3,0;13 баллов) при СГМ, 
10,5 (6,0;14,5 баллов) при УГМ по отноше-
нию к группе контроля – 4,0 (2,5; 4,5 бал-
лов) (р < 0,05 для всех групп). Средние 
значения тревоги и депрессии по госпи-
тальной шкале у больных УГМ не выяви-
ли статистической значимости различий 
в группах и по отношению к контролю 
и группе сравнения с СГМ. По опроснику 
Спилбергера–Ханина в большинстве слу-
чаев регистрировалась высокая реактивная 
и умеренно выраженная личностная тре-
вожность. Среднее значение реактивной 
тревожности составило 46,0 (36,0; 54,0) 
баллов в группе СГМ, 46,0 (41,5;54,5) бал-
лов при УГМ средней степени тяжести, что 
значимо (p < 0,05) больше, чем в группе 
контроля (31,0 (31,0;34,0) баллов). Показа-
тели личностной тревожности статистиче-
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ски не отличались (p > 0,05) от контрольных 
(36,0 (32,0; 38,0)), а также между группами 
ЧМТ и составили в группе СГМ 37,0 (31,0; 
45,0) баллов, УГМ средней степени тяже-
сти – 39,5 (32,5; 50,0) баллов. 

При исследовании цитокинов сыворотки 
крови обнаружен уровень значимых разли-
чий содержания интерлейкина ‒ 10 у постра-
давших с СГМ – 6,0 (0,0;10,2) пг/мл и УГМ 
средней степени тяжести 0,4 (0,0; 0,61) пг/мл,  
(р = 0,03), хотя и не выходил за пределы 
показателей условно здоровых доноров 
(0–31 пг/мл). Также достоверно (р = 0,001) 
различным оказалось количественное со-
держание ФНО сыворотки крови между 
группами СГМ – 5,7 (0,0; 11,72) пг/мл 
и УГМ средней степени тяжести – 54,5 (9,3; 
59,1) пг/мл. У здоровых доноров диапазон 
значений сыворотки крови ФНО составляет 
от 0 до 6 пг/мл. Количественное содержание 
интерлейкина 10 в ликворе колебалось от 0,0 
до 6,3 пг/мл, составив в среднем 1,16 (0,1; 
1,9) пг/мл. Среднее количество ФНО ликво-
ра составило 47,9 (31,0; 66,5) пг/мл. Выяв-
лена линейная корреляционная зависимость 
балльной оценки неврологического статуса 
по шкале NIHSSи количественного содержа-
ния интерлейкина ‒ 10 (r = –0,36, p = 0,04) 
и ФНО (r = 0,41, p = 0,02) в сыворотке кро-
ви. Таким образом, в остром периоде коли-
чественное содержание гуморальных ци-
токинов отражает тяжесть патологического 
процесса при черепно-мозговой травме. 
При более тяжелом повреждении (УГМ) 
выявляется повышенное содержание про-
воспалительного цитокина – ФНО и бо-
лее низкие значения противовоспалитель-
ного интерлейкина-10 (при допустимых 
значениях). 

Изучение количественного содержания 
сывороточного серотонина в группах боль-
ных с различной степенью тяжести ЧМТ 
выявило следующие закономерности. Уро-
вень серотонина сыворотки крови у боль-
ных СГМ составил 149 (128;181,9) нг/мл, 
что не отличается (р > 0,05) от показателя 
контрольной группы 127 (93;201) нг/мл. 
В группе больных с УГМ средней степени 
тяжести показатель исследуемого нейроме-
диатора увеличился до 498 (284; 479) нг/мл, 
что достоверно (р = 0,022) выше, чем 
в группе больных с СГМ. Среднее значение 
количественно содержания серотонина лик-
вора у пациентов с УГМ оказалось равным 
21,4 (0,9; 28,3) нг/мл. 

При проведении корреляционного ана-
лиза выявилась зависимость количествен-
ного содержания серотонина сыворотки 
крови от вида ЗЧМТ (r = 0,35, р = 0,02). При 
более тяжелом виде ЧМТТ количественное 
содержание серотонина сыворотки кро-

ви увеличивается. Уровень гуморального 
серотонина у больных в остром периоде 
ЧМТ не зависел от степени психоэмоцио-
нальных и вегетативных нарушений. Коли-
чественное содержание ликворного серо-
тонина имело обратную корреляционную 
зависимость (r = –0,7, р < 0,05) с уровнем 
ФНО ликвора, а концентрация серотонина 
сыворотки крови прямо пропорционально 
(r = 0,7, р < 0,05) зависела от содержания 
интерлейкина ‒ 10 в цереброспинальной 
жидкости. Выраженность неврологических 
расстройств в нашем исследовании оказа-
ла влияние на показатели шкалы Barthell 
(r = –0,51, р = 0,0002).

Обобщая изложенное, можно сказать, 
что в остром периоде у больных УГМ 
средней степени тяжести количественное 
содержание цитокинов сыворотки крови 
и ликвора отражает неспецифические (уни-
версальные, реактивные) воспалительные 
процессы, характерные для травматическо-
го повреждения. Количественное содержа-
ние провоспалительного ФНО сыворотки 
крови напрямую зависело от тяжести полу-
ченного повреждения. У больных легкой 
ЧМТ наблюдались статистически достовер-
но более высокие показатели противовоспа-
лительного интерлейкина ‒ 10. Про- и про-
тивовоспалительные цитокины у больных 
ЗЧМТ сбалансировано взаимодействуют 
между собой и объективизируют степень 
тяжести ЧМТ. Количественное содержание 
серотонина сыворотки крови прямолиней-
но зависит от уровня противовоспалитель-
ного интерлейкина ликвора, а серотонин 
ликвора находится в отрицательной кор-
реляционной зависимости с уровнем ФНО 
спинномозговой жидкости. Результаты ис-
следования служат доказательством того, 
что в каскаде нейроиммунных нарушений 
в остром периоде ЧМТ серотонин игра-
ет защитную, протективную роль, являясь 
противовоспалительным медиатором. 

Выводы
Исследование серотонина и цитокино-

вого профиля в остром периоде ушиба го-
ловного мозга позволяет оценить степень 
повреждения нервной ткани. Показатели 
количественного содержания серотонина 
сыворотки крови у больных ЗЧМТ в остром 
периоде могут служить диагностическим 
маркером степени тяжести ЧМТ в первые 
сутки в плане дифференциальной диагно-
стики СГМ и УГМ (патент на изобретение 
№ 2440581 «Способ дифференциальной 
диагностики сотрясения и ушиба головного 
мозга»). В остром периоде ушиба головного 
мозга средней степени тяжести изменение 
уровня серотонина сопряжено с противо-
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воспалительными механизмами защиты 
нервной ткани. Взаимосвязанные измене-
ния цитокинов и нейротрансмиттера серо-
тонина свидетельствуют об активном уча-
стии центральных механизмов в регуляции 
иммунного ответа и важной роли нейроим-
мунных взаимоотношений в патогенезе ка-
скада вторичных реакций в остром периоде 
черепно-мозговой травмы. 
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