
Коронавирусная болезнь 2019 г. (COVID-19), 
вызванная коронавирусом тяжелого острого 

респираторного синдрома 2-го типа (SARS-CoV-2), 

возникла в городе Ухане в декабре 2019 г. и быстро 
распространилась по всему миру. По данным, 
полученным из различных стран, дети составляли 
примерно 1–2% от общего числа больных с под-
твержденным COVID-19 [1]. Однако, по данным 
Центра по контролю и профилактике заболева-
ний США, на февраль 2022 г. заболеваемость среди 
детей составила около уже 18% [2]. По сравнению 
со взрослыми у большинства детей и подростков 
COVID-19 протекает с минимальными проявле-
ниями либо бессимптомно. В то же время сооб-
щалось о случаях смерти детей, а риск тяжелого 
течения и смерти выше у лиц с сопутствующими 
заболеваниями [1].
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Blood serotonin concentration in children with COVID-19
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При COVID-19 имеется риск развития тромботических осложнений. Серотонин известен как медиатор, играющий важную 
роль в патогенезе тромбообразования.
Цель. Изучить уровень серотонина и его метаболита в крови у детей при COVID-19.
Материал и методы. В исследовании участвовали 72 ребенка в возрасте от 3 до 17 лет. Из них 43 пациента (средний воз-
раст 11,2±4,8 года) с диагнозом «новая коронавирусная инфекция COVID-19» без сопутствующей патологии составили 
основную группу, 29 здоровых детей (средний возраст 11,8±3,8 года) — контрольную группу. Концентрацию серотонина 
и его метаболита 5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) в крови определяли при помощи метода высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с электрохимическим детектированием. Для определения степени тяжести поражения легких 
использовали данные компьютерной томографии.
Результаты. В нашем исследовании при COVID-19 у детей в возрасте от 3 до 17 лет уровень серотонина и его метаболита 
значительно выше по сравнению с контролем. Концентрация серотонина в плазме крови в основной группе в 20–30 раз выше 
по сравнению с одновозрастным контролем. Соотношение 5-гидроксииндолуксусная кислота/серотонин у детей с COVID-19 
значительно ниже, чем в контрольной группе. При сравнении уровня серотонина и 5-ГИУК у детей с COVID-19 в зависи-
мости от степени поражения легких не выявлено статистически значимых различий.
Заключение. Уровень серотонина и его метаболита в крови у детей с COVID-19 статистически значимо повышается, 
что может быть связано с гиперактивацией тромбоцитов при инфекции SARS-CoV2 и риском повышенного тромбо-
образования.
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COVID-19 has a risk of thrombotic complications. Serotonin plays an important role in pathogenesis of thrombosis. 
Purpose. To evaluate level of serotonin and its metabolite in the blood of children with COVID-19. 
Methods. This study included 72 children aged 3 to 17 years. Of these, 43 patients (mean age 11.2 ± 4.8 years) diagnosed with 
COVID-19 without comorbidities made up the study group, 29 healthy children (mean age 11.8 ± 3.8 years) — the control group. 
Concentration of serotonin and its metabolite (5-HIAA) in the blood was determined using high performance liquid chromatography 
with electrochemical detection. Computed tomography data were used to determine severity of lung damage. 
Results. In our study children with COVID-19 aged 3 to 17 years had significantly higher serotonin and its metabolite levels com-
pared to the control group. Concentration of serotonin in plasma in main group was 20–30 times higher than in the same-age con-
trol. The 5-HIAA/serotonin ratio in children with COVID-19 is significantly lower than in the control group. Levels of serotonin 
and 5-HIAA in children with COVID-19 depending on the severity of CT-scan lung damage showed no significant differences. 
Conclusion. Serotonin and its metabolite levels in plasma of children with COVID-19 is significantly increased. It may be related 
to platelet hyperactivation in SARS-CoV-2 infection and increased risk of thrombosis, which requires further research.
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Инфекция SARS-CoV-2 связана с легочной 
эмболией, тромбозом глубоких вен и образованием 
микротромбов [3]. Исследования у взрослых выявили 
тромботическую микроангиопатию как потенциаль-
ную причину тяжелых проявлений COVID-19 [4]. 
У детей также встречаются тромботические осложне-
ния. Частота тромбоза у госпитализированных детей 
составила 2,1% у больных COVID-19 с клиническими 
проявлениями по сравнению с 0,7% с бессимптомной 
инфекцией SARS-CoV-2 [5]. Несколько исследова-
тельских групп сообщили об увеличении активации 
и реактивности тромбоцитов при COVID-19 по срав-
нению со здоровым контролем [6, 7]. При этом пред-
полагают, что гиперреактивность тромбоцитов может 
быть основной причиной тромбоза у пациентов 
с тяжелой формой COVID-19, что способствует раз-
витию органной недостаточности и смерти.

Активированные тромбоциты высвобождают 
содержимое своих гранул, в том числе серотонин. 
Серотонин (5-гидрокситриптамин, 5-НТ) пред-
ставляет собой промежуточный продукт мета-
болизма триптофана. Циркулирующий в крови 
серотонин синтезируется энтерохромаффинными 
клетками кишечника с помощью триптофангидрок-
силазы I [8]. Большая часть серотонина поглощается 
тромбоцитами при помощи мембранного перено-
счика (SERT — serotonin transporter). Тромбоциты 
служат резервуаром серотонина, хранят его в своих 
плотных гранулах в высоких концентрациях и высво-
бождают при активации [9, 10]. Серотонин участвует 
в реализации всех функций тромбоцитов. После акти-
вации тромбоциты выделяют 5-НТ, который может 
свободно связываться с серотониновыми рецепто-
рами (5-гидрокситриптаминовыми рецепторами — 
5-HT

2
A) в различных тканях. Серотонин, связываясь 

с рецептором 5-HT
2
A на тромбоцитах, приводит к их 

агрегации. Серотонин регулирует экспрессию моле-
кул адгезии (Р- и Е-селектинов) на эндотелиальных 
клетках и активирует свертывание крови и адгезию 
нейтрофилов [11, 12]. Использованный серотонин 
либо быстро метаболизируется до 5-гидроксииндо-
луксусной кислоты (5-ГИУК) под действием моно-
аминоксидазы и выводится почками, дает небольшой 
клинический эффект, но служит механизмом устра-
нения высвобождаемого серотонина [8]. Избыток 
серотонина в плазме при COVID-19 может быть при-
чиной многих легочных и внелегочных клинических 
проявлений и осложнений.

Цель настоящего исследования: изучить уро-
вень серотонина и его метаболита в крови у детей 
при COVID-19.

Характеристика детей и методы исследования

Исследование проводилось на базе Детской 
республиканской клинической больницы в период 
с 1 мая по 30 октября 2020 г. В исследовании уча-
ствовали 72 ребенка в возрасте от 3 до 17 лет. Из них 

43 пациента (средний возраст 11,2±4,8 года) соста-
вили основную группу, критериями включения 
в которую были диагноз «новая коронавирусная 
инфекция COVID-19», отсутствие сопутствую-
щей патологии сердечно-сосудистой, дыхательной, 
эндокринной, нервной систем и желудочно-ки-
шечного тракта. Диагноз новой коронавирусной 
инфекции устанавливали в соответствии с Времен-
ными методическими рекомендациями, действую-
щими на территории Российской Федерации [13]. 
Контрольную группу составили 29 здоровых детей 
(средний возраст 11,8±3,8 года), не имеющих 
острой или хронической патологии, сопоставимых 
по полу и возрасту. Исследуемые группы были раз-
делены на 3 возрастные подгруппы: от 3 до 7 лет, 
от 8 до 12 лет, от 13 до 17 лет. Проведение исследова-
ния одобрено локальным этическим комитетом.

Для определения содержания серотонина 
и 5-ГИУК в плазме крови использовали высоко-
чувствительный и селективный метод высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии с электро-
химическим детектированием (ВЭЖХ-ЭД). Кровь 
из локтевой вены (2 мл) собирали в пластиковые про-
бирки с 0,1% ЭДТА и 0,1% метабисульфита натрия, 
встряхивали и центрифугировали в течение 20 мин 
со скоростью 160g (1000 об/мин) при температуре 
4°С. Полученную плазму замораживали и хранили 
до начала биохимических исследований при темпе-
ратуре –20 °С.

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием программы StatTech v. 2.4.5. 
Количественные показатели оценивали на соответ-
ствие нормальному распределению с помощью кри-
терия Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. 
Количественные данные описывали с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей [Q

1
; 

Q
3
], категориальные данные — с указанием абсолют-

ных значений и процентных долей. Сравнение двух 
групп по количественному показателю выполняли 
с помощью критерия U Манна–Уитни. Сравнение 
3 групп и более осуществляли с помощью критерия 
Краскела–Уоллиса, апостериорные сравнения — 
с помощью критерия Данна с поправкой Холма. 
Сравнение процентных долей при анализе много-
польных таблиц сопряженности выполняли с помо-
щью критерия Ȥ2 Пирсона. Корреляцию между двумя 
количественными показателями оценивали с помо-
щью коэффициента ранговой корреляции Спирмена.

Результаты

Всем детям с COVID-19 выполнена компьютер-
ная томография, в результате которой выявлено, 
что чаще встречается легкая степень поражения лег-
ких (табл. 1). При этом только в возрасте 13–17 лет 
встречается КТ4, а в возрасте старше 8 лет — КТ3 
(табл. 2).
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При анализе уровня серотонина и его метаболита 
было установлено, что дети основной группы имели 
достоверно большие концентрации как серотонина, 
так и его метаболита 5-ГИУК в сравнении с детьми 
контрольной группы (табл. 3). Соотношение 5-ГИУК 
и серотонина в крови в исследуемых группах также 
статистически значимо различались.

Нами проанализированы уровни серотонина, 
5-ГИУК и соотношение 5-ГИУК и серотонина 
в зависимости от возраста детей (табл. 4). В соответ-
ствии с полученными данными в подгруппах 3–7 лет 
и 8–12 лет уровень серотонина в основной группе 
был выше, чем в контрольной, в 20 раз, а в стар-
шей подгруппе (13–17 лет) — в 30 раз. Соотноше-
ние 5-ГИУК и серотонина достоверно снижалось 
при наличии у обследованных COVID-19 во всех воз-
растных группах.

При анализе изучаемых показателей у детей 
с COVID-19 в зависимости от степени пораже-
ния легких по данным компьютерной томографии 
не выявлено статистически значимых различий. 
При поражении легких тяжелой степени (КТ3–4) 
отмечались низкие уровни серотонина и его метабо-

лита 5-ГИУК по сравнению с таковыми при пораже-
нии легкой степени (КТ0–2), однако достоверных 
различий не выявлено (рис. 1 и 2).

При сравнении уровня тромбоцитов, фибрино-
гена, активированного частичного тромблопластино-
вого времени (АЧТВ), ферритина в основной группе 
в зависимости от степени поражения легких стати-
стически значимых различий не выявлено. При этом 
количество тромбоцитов было самым низким у детей 
с КТ3, а уровни фибриногена и ферритина имели 
тенденцию к повышению при увеличении степени 
тяжести поражения легких по данным компьютерной 
томографии (рис. 3). При проведении корреляцион-
ного анализа выявлена прямая статистически значи-
мая связь количества тромбоцитов и концентрации 
5-ГИУК (ρ=0,308; р=0,045).

Обсуждение

Нами впервые были исследованы уровень серо-
тонина и его метаболита у детей с COVID-19. Суще-
ствуют исследования по оценке уровня серотонина 
и его метаболита у взрослых пациентов с COVID-19. 
В исследовании Y. Zaid и соавт. (2021) [14] показано,

Таблица 1. Распределение детей с COVID-19 по степени 
поражения легких
Table 1. Distribution of children with COVID-19 according 
to severity of lung damage

Степень поражения легких по данным 
компьютерной томографии

Число детей (n=43)

абс. %

КТ0 23 53,5

КТ1 11 25,5

КТ2 4 9,3

КТ3 3 7,0

КТ4 2 4,7

Рис. 1. Концентрация серотонина в зависимости от степени поражения легких по данным ком-
пьютерной томографии при сравнении с контролем.
* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Fig. 1. Serotonin level according to severity of CT-scan lung damage compared with control group.

Таблица 2. Степень поражения легких по данным компью-
терной томографии в разных возрастных группах
Table 2. Severity of CT-scan lung damage according to age groups

Степень 
поражения легких 
при компьютерной 

томографии

Возрастная группа

3–7 лет
(n=14)

8–12 лет
(n=10)

13–17 лет
(n=19)

КТ0, n (%) 6 (42,9) 4 (40,0) 13 (68,5)

КТ1, n (%) 6 (42,9) 3 (30,0) 2 (10,5)

КТ2, n (%) 2 (14,3) 2 (20,0) 0

КТ3, n (%) 0 1 (10,0) 2 (10,5)

КТ4, n (%) 0 0 2 (10,5)
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что плазма пациентов с COVID-19 содержит зна-
чительно более высокие, чем у здоровых, а также 
у пациентов с острым респираторным дис-
тресс-синдромом без COVID-19, уровни серо-
тонина. Исследование S. Ha и соавт. (2021) [15] 
также подтвердили, что у пациентов с COVID-19 
уровни 5-HT и 5-ГИУК в плазме были значительно 
повышены по сравнению с таковыми у здоровых 
людей. После разделения на группы по тяжести 
заболевания уровни 5-HT и 5-ГИУК были выше 
по мере увеличения тяжести симптомов. В другом 
исследовании R. Soria-Castro и соавт. (2021) [16] 
показали, что уровень серотонина в сыворотке 

пациентов, инфицированных SARS-CoV-2 был 
ниже, чем у неинфицированных, при этом в боль-
шей степени был снижен при тяжелом тече-
нии COVID-19. Однако у всех участников этого 
исследования имелись симптомы, указывающие 
на COVID-19, но только те, у кого был положитель-
ный ПЦР-тест на SARS-CoV-2, считались инфи-
цированными, тогда как пациенты с отрицатель-
ным ПЦР-тестом и респираторными симптомами 
были выбраны в качестве контрольной группы [16]. 
B. Shen и соавт. (2020) [17] в своем исследовании 
также выявили, что уровень серотонина снижается 
по мере увеличения тяжести COVID-19.

Рис. 2. Соотношения 5-ГИУК и серотонина в зависимости от степени пораже-
ния легких по данным компьютерной томографии.
* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Fig. 2. Ratio of 5-HIAA/serotonin according to severity of CT-scan lung damage

Рис. 3. Количество тромбоцитов, уровень фибриногена, ферритина и АЧТВ в зависимости от степени поражения легких 
по данным компьютерной томографии.
АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время.
Fig. 3. Platelet count, fibrinogen, ferritin and APTT levels according to severity of CT-scan lung damage.
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В нашем исследовании у детей в возрасте от 3 
до 17 лет при наличии COVID-19 отмечается стати-
стически значимое повышение уровня серотонина 
и его метаболита 5-ГИУК по сравнению с таковыми 
у здорового контроля. При этом при поражении лег-
ких КТ3–4 уровень серотонина и его метаболита 
был ниже, чем при КТ0–2, однако выше, чем в кон-
трольной группе. По данным многих исследова-
ний, при COVID-19 уровень тромбоцитов у больных 
с тяжелой степенью был ниже, чем при легких формах. 
Однако переливание тромбоцитарной массы при этом 
не требуется. В то же время уровень фибриногена 
был выше при более тяжелых течениях заболевания, 
что может свидетельствовать о состоянии гиперко-
агуляции. Кроме того, фибриноген является белком 
острой фазы, который индуцируется интерлейки-
ном-6 и связан с воспалительными реакциями [18].

Нами выявлено, что при увеличении степени 
поражения легких до данным компьютерной томо-
графии имеется тенденция к увеличению уровня 
фибриногена и к укорочению АЧТВ, при этом низ-
кое количество тромбоцитов встречалось только 
при КТ3. По мере уменьшения количества тром-
боцитов наблюдалось статистически значимое 
уменьшение уровня 5-ГИУК. B.K. Manne и соавт. 
(2020) [6] показали, что у больных COVID-19 тром-

боциты гиперреактивны, имеют повышенную актив-
ность и способность к агрегации. Возможно, это 
связано с повышенным содержанием в плазме серо-
тонина и, может быть, с дисфункцией мембранного 
переносчика SERT или нарушением его синтеза.

При активации тромбоцитов в ответ на поврежде-
ние эндотелия происходит выброс из их гранул серо-
тонина, который повышает функциональную актив-
ность тромбоцитов и их склонность к агрегации 
и образованию тромбов. Серотонин может действо-
вать как прокоагулянт, способствуя удержанию про-
коагулянтных белков (фибриногена и тромбоспон-
дина) на поверхности тромбоцита [12]. Кроме того, 
серотонин — общепризнанный медиатор спазма 
легочных сосудов. Он воздействует на сосуды лег-
ких, сужая гладкие мышцы как артериол, так и пост-
капиллярных венул [19]. Переносчик серотонина 
SERT экспрессируется в легочных и периферических 
кровеносных сосудах, а также в желудочно-кишеч-
ном тракте [8]. Известно, что легкие играют важную 
роль в физиологическом удалении циркулирующего 
серотонина через легочную SERT [20]. Исследования 
у детей с врожденными пороками сердца показали, 
что при наличии легочной артериальной гипертен-
зии уровень SERT в тромбоцитах выше, чем пациен-
тов без легочной гипертензии и у здорового контроля, 

Таблица 4. Концентрация серотонина и 5-ГИУК в зависимости от возраста детей
Table 4. Serotonin and 5-HIAA levels according to children’s age

Показатель, пмоль/мл
Контрольная группа Основная группа p

Me Q
1
; Q

3
Me Q

1
; Q

3

3–7 лет (n=4) 3–7 лет (n=14)

Серотонин 41,87 35,59; 44,31 832,93 190,35; 1187,80 0,034

5-ГИУК 51,67 36,83; 64,52 80,17 19,24; 137,44 0,595

5-ГИУК/серотонин 1,36 1,26; 1,40 0,11 0,08; 0,16 0,003

8–12 лет (n=11) 8–12 лет (n=10)

Серотонин 36,87 26,00; 53,10 879,43 133,80; 2081,64 0,121

5-ГИУК 31,44 24,60; 55,19 106,05 16,04; 165,90 0,181

5-ГИУК/серотонин 1,03 0,70; 1,17 0,14 0,07; 0,17 <0,001

13–17 лет (n=14) 13–17 лет (n=19)

Серотонин 15,56 7,28; 21,29 475,28 214,67; 905,62 <0,001

5-ГИУК 32,27 12,05; 38,71 63,27 17,20; 88,87 0,026

5-ГИУК/серотонин 1,96 0,90; 3,08 0,11 0,07; 0,15 <0,001

Таблица 3. Концентрация серотонина и 5-ГИУК в зависимости от наличия COVID-19
Table 3. Serotonin and 5-HIAA levels depending on the presence of COVID-19

Показатель, пмоль/мл
Контрольная группа (n=29) Основная группа (n=43) р

Me Q
1
; Q

3
Me Q

1
; Q

3

Серотонин 25,65 16,06; 43,41 637,87 192,72; 1105,86 <0,001

5-ГИУК 33,86 25,75; 42,74 78,25 17,20; 107,14 0,015

5-ГИУК/серотонин 1,20 0,80; 2,03 0,11 0,07; 0,16 <0,001
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однако уровень 5-НТ в тромбоцитах имеет тенденцию 
к снижению, а в плазме — к увеличению. Предполага-
ется, что данное несоответствие уровня SERT и 5-НТ 
связано с нарушением активности переносчика [21].

При помощи фермента моноаминоксидазы серо-
тонин расщепляется с образованием 5-ГИУК, кото-
рая в основном выводится с мочой [8]. Снижение 
соотношения 5-ГИУК и серотонина в нашем иссле-
довании у детей с COVID-19, возможно, связано 
с пониженным образованием метаболита серотонина 
в организме во время заболевания вследствие пони-
женной активности моноаминоксидазы. Группой 
исследователей выявлено, что SARS-CoV-2 влияет 
на активность моноаминоксидазы. Сродство шипо-
видного белка дикого типа и южноафриканского 
варианта B.1.351 к ферментам моноаминоксидазы 
сравнимо с таковым для рецептора ангиотензинпре-
вращающего фермента 2-го типа. Это позволяет фор-
мировать комплекс, который изменяет аффинность 
моноаминоксидазы к нейротрансмиттерным суб-
стратам, тем самым влияя на их метаболизм и нару-
шая баланс их уровней. Обращает внимание тот 
факт, что при инфекции SARS-CoV-2 дикого типа 
образующиеся комплексы белок–моноаминокси-
даза снижают данную аффинность моноаминокси-
дазы, поэтому снижается метаболическая конвер-
сия моноаминов. При этом более тяжелый вариант 
(южноафриканский) увеличивает сродство моноами-
ноксидазы, что приводит к более высокой скорости 
метаболической деградации [22].

Синтез серотонина зависит от уровня циркулиру-
ющего триптофана, поступающего с едой [8]. Иссле-
дование T. Thomas и соавт. (2020) [23] показало зна-

чительное снижение уровней триптофана, серотонина 
и индопирувата по сравнению с контролем, что было 
обратно пропорционально концентрации интерлей-
кина-6, который использовали для определения тяже-
сти заболевания. При этом была выявлена гиперакти-
вация кинуренинового пути метаболизма триптофана.

Тромбоциты служат основным источником 5-НТ 
для иммунных клеток и лимфоидной ткани. Серо-
тонин выделяется в ответ на медиаторы воспаления, 
такие как цитокины, фактор активации тромбоци-
тов и систему комплемента. Серотонин действует 
как хемотаксический агент, увеличивая секрецию 
провоспалительных цитокинов (интерлейкинов IL-1, 
IL-6, NF-țB) и усиливая фагоцитоз; усиливает про-
дукцию гамма-интерферона естественными клетка-
ми-киллерами, стимулирует цитотоксичность, играет 
важную роль в противовирусной активности [24].

Заключение

Уровень серотонина и его метаболита в крови 
у детей с COVID-19 повышается, что, возможно, 
связано с гиперактивацией тромбоцитов и риском 
повышенного тромбообразования. Соотношение 
5-ГИУК и серотонина у детей с COVID-19 ниже, чем 
в контрольной группе. При этом чем больше тромбо-
цитов, тем выше концентрация 5-ГИУК. Серотонин 
участвует во многих важных процессах в организме 
и является важным нейрогормоном при нормальных 
и патологических условиях. Поэтому изучение его 
роли и изменения его концентрации в крови поможет 
в дальнейшем использовать его как маркер некото-
рых состояний или способствует применению новых 
методов лечения, в том числе при COVID-19.
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