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РЕЗЮМЕ

На протяжении последних десятилетий частота назначения психофармакологических препаратов пациентам подросткового возраста значитель-
но увеличилась, что определяет актуальность вопросов, связанных с отдаленными последствиями психофармакотерапии. Цель работы — про-
анализировать и  обобщить имеющиеся нейробиологические данные для оценки рисков отдаленных последствий воздействия на центральную 
нервную систему (ЦНС), связанных с приемом психофармакологических препаратов в подростковом возрасте. В статье рассмотрены процессы 
нейробиологического развития головного мозга на протяжении подросткового периода, обсуждена роль моноаминовых систем в регуляции этих 
процессов, приведены результаты релевантных экспериментальных исследований. С одной стороны, в своей совокупности имеющиеся данные 
указывают на то, что препараты, изменяющие активность моноаминергической передачи (в частности, антидепрессанты и антипсихотики), мо-
гут потенциально влиять на нормальное развитие и  дальнейшее функционирование ЦНС. С другой стороны, эти же препараты гипотетически 
могут оказывать и «защитное» действие, компенсируя эндогенно и/или экзогенно обусловленные моноаминергические дисфункции, критичные 
для нормального развития ЦНС в определенные возрастные периоды. Результирующий эффект воздействия моноаминергических препаратов 
на развивающийся мозг определяется тремя основными факторами: этапом онтогенеза, на котором оказано воздействие; моноаминовой 
системой, на которую оказано воздействие; направленностью вектора воздействия (снижение либо усиление нейротрансмиссии). Трансляция 
нейробиологических и экспериментальных данных в клиническую практику требует проведения дальнейших исследований, в том числе направ-
ленных на поиск генетических и  эпигенетических биомаркеров для разработки будущих алгоритмов персонализированной фармакотерапии 
психических расстройств в подростковом возрасте.
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SUMMARY

A significant increase in psychotropic drugs prescriptions to adolescents during the last decades raises concerns regarding long-term effects of psychopharmacological 
treatment. The aim of this paper is to analyze and summarize available neurobiological evidence to assess the risks of long-term neurodevelopmental consequences 
associated with psychotropic drugs exposure during adolescence. Neurobiological processes underlying brain development during adolescence, including the role of 
monoamine signaling in regulation of these processes, along with the results of relevant experimental studies, are reviewed. Taken together, the available data indicate 
that psychotropic drugs influencing monoaminergic signaling (e.g. antidepressants and antipsychotics) might affect normal development and functioning of the brain. On 
the other hand, the same drugs hypothetically might play a “protective” role, compensating for endo- and/or exogenous monoaminergic dysfunctions interfering with 
normal neurodevelopment during critical periods of ontogeny. Net effect of the monoaminergic drugs exposure on the developing brain is determined by three main 
factors: the developmental period during which the monoaminergic interference occurs; the monoamine system which is targeted; the direction of the interference 
(decreasing or increasing neurotransmission). Translation of neurobiological and experimental data into clinical practice requires further research, including the search 
for genetic and epigenetic biomarkers aimed at developing future algorithms of personalized treatment of mental disorders in adolescents.
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Введение 

Подростковый возраст — определяющий период 
формирования личности и  развития важнейших со-
циальных, когнитивных и  эмоциональных навыков, 
свойственных взрослому человеку. На нейробиоло-
гическом уровне подростковый период сопряжен со 
значительными морфофункциональными измене-
ниями, происходящими в головном мозге [1, 2]. Эти 
изменения направлены прежде всего на более эф-
фективную обработку информации, что способствует 
повышению адаптивных возможностей при переходе 
от детского возраста к  самостоятельному функцио-
нированию по мере взросления. Однако активно раз-
вивающийся мозг подростка уязвим к  воздействию 
неблагоприятных средовых факторов: неслучайно 
наибольший риск манифестации многих психиче-
ских расстройств (включая тяжелые, хронические, 
нередко инвалидизирующие заболевания) выпадает 
именно на подростковый возраст.

По имеющимся оценкам, каждый седьмой под-
росток в  мире страдает психическими расстройст-
вами, на долю которых приходится 13 % глобального 
бремени болезней в  данной возрастной группе [3]. 
В  число наиболее частых психических нарушений 
среди подростков входят тревожные расстройства, 
депрессия и  расстройства пищевого поведения [4], 
причем их распространенность на протяжении по-
следних десятилетий постоянно растет [5]. Значи-
тельно увеличивается и объем получаемой подрост-
ками психофармакотерапии (ПФТ) [6–8]. Например, 
с  1987 по 2014  г. число случаев назначения антиде-
прессантов в этой возрастной популяции в США вы-
росло в 14 раз [9].

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) существенно усугубила проблемы в облас
ти психического здоровья во всех возрастных катего-
риях [10, 11] и привела к еще более частому назначе-
нию ПФТ подросткам [12].

Кратный рост частоты назначения ПФТ в  под-
ростковом возрасте — в критически важный период 
«нейрофизиологического созревания» — актуализи-
рует вопросы, связанные с оценкой потенциального 
влияния фармакотерапии на нормальное, генетиче-
ски детерминированное развитие головного мозга. 
Наиболее важными среди этих вопросов представ-
ляются следующие. Каковы отдаленные последст-
вия (нейробиологические, нейропсихологические, 
клинические) ПФТ в подростковом возрасте? С при-
менением каких классов психофармакологических 
средств сопряжены наибольшие риски для дальней-
шего развития головного мозга? Какие фармаколо-
гические/фармакотерапевтические стратегии могут 
способствовать минимизации этих рисков?

Как ни удивительно, но в  доступной научной ли-
тературе практически не встречаются исследования, 
посвященные изучению влияния ПФТ в  подростко-
вом возрасте на дальнейшее функционирование 
центральной нервной системы (ЦНС). Этот факт 
резко контрастирует с  объемом публикаций, посвя-
щенных негативным последствиям приема психоак-
тивных веществ. Во многих исследованиях показано, 
что употребление подростками алкоголя, никотина, 

каннабиса и  других психоактивных субстанций не-
гативно влияет на развитие определенных отделов 
головного мозга, что проявляется формированием 
нейрофизиологического дефицита во взрослом воз-
расте [13–15]. Но когда речь заходит о психофарма-
кологических препаратах в  контексте их влияния на 
развитие ЦНС, рассматривается почти исключитель-
но пренатальная экспозиция [16, 17]. Что же касается 
подросткового возраста, то изучение негативных по-
следствий ПФТ, по сути, ограничивается побочными 
эффектами, в  первую очередь нейроэндокринными 
и  метаболическими [18, 19], тогда как отдаленные 
последствия, связанные с потенциальным влиянием 
препаратов на нормальное развитие и функциониро-
вание головного мозга, остаются практически неис-
следованными.

Цель настоящей работы  — проанализировать 
и обобщить имеющиеся нейробиологические данные 
для оценки рисков отдаленных последствий воздей-
ствия на ЦНС, связанных с приемом психофармако-
логических препаратов в подростковом возрасте.

В соответствии с целью в статье рассмотрены про-
цессы физиологического развития головного мозга 
на протяжении подросткового периода, а также роль 
моноаминовых систем в  регуляции этих процессов; 
проанализированы данные экспериментальных ис-
следований, посвященных влиянию ПФТ на развитие 
ЦНС; обсуждены потенциальные прикладные аспек-
ты и обозначены направления дальнейших исследо-
ваний в этой области.

Нейробиология подросткового 
мозга

Головной мозг человека достигает 90  % своего 
взрослого объема примерно к  6–7-летнему возрас
ту, а своего максимального физического размера — 
к началу подросткового периода (у девочек в среднем 
на год раньше, чем у мальчиков, что, вероятно, связа-
но с более ранним началом полового созревания) [1]. 
И хотя на протяжении подросткового возраста объем 
головного мозга остается относительно стабильным, 
мозг продолжает меняться. Благодаря прогрессу 
в области нейровизуализации установлено, что мик
роструктурные изменения в сером и белом вещест-
ве продолжают происходить далеко за  пределами 
подросткового периода — как минимум, до 25, а воз-
можно, и до 30 лет [2]. В основе формирования «зре-
лого» мозга лежат два важнейших физиологических 
процесса, активно протекающие в  подростковом 
возрасте.

Один из них  — миелинизация нервных волокон. 
Как известно, миелинизированные волокна намного 
быстрее проводят нервные импульсы, что повышает 
скорость обработки информации и,  следовательно, 
эффективность работы мозга. Процессы миелини-
зации начинаются еще внутриутробно, наиболее ак-
тивно протекают на протяжении второго и  третьего 
десятилетий жизни, а в  последующем замедляются 
[20]. Интенсивная миелинизация отражается на объ-
еме белого вещества, который за время подростко-
вого периода заметно увеличивается.
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Второй процесс  — синаптический прунинг 
(pruning, дословно «подрезание», «прорежива-
ние»)  — активная элиминация значительной части 
сформированных синапсов [21]. В  раннем постна-
тальном периоде в  головном мозге образуется из-
быточное количество синаптических связей. В  по-
следующем посредством синаптического прунинга 
неиспользуемые синапсы удаляются. При этом часто 
используемые межнейрональные связи «укрепляют-
ся» (вероятно, посредством механизмов синаптиче-
ской пластичности). Наиболее активно этот процесс 
протекает на протяжении подросткового периода, 
и  именно с  ним, по-видимому, во многом связаны 
уникальные способности подростков к  обучению 
и развитию разнообразных навыков.

Элиминация «ненужных» связей между нейро-
нами связана с  активацией клеток микроглии, уда-
ляющих и  пресинаптические (терминали аксонов), 
и  постсинаптические элементы (дендритные шипи-
ки — мембранные образования на дендритах нейро-
нов, способные формировать синаптические соеди-
нения) [22]. Тем самым микроглия играет важнейшую 
роль в  окончательном оформлении «архитектуры» 
нейрональных связей в  головном мозге [21]. Нару-
шение процессов синаптического прунинга связы-
вают с манифестирующей в подростковом возрасте 
психической патологией [23]. В  частности, патоло-
гическая активность микроглии, ведущая к усилению 
элиминации синапсов в  префронтальной коре, рас-
сматривается в качестве одного из патогенетических 
звеньев в развитии шизофрении [24].

Как физиологический, так и  патологический си-
наптический прунинг визуализируется в виде истон-
чения коры. Процессы прунинга (как и миелинизации) 
в  различных областях головного мозга протекают 
неравномерно. В  латеральных лобных, теменных 
и затылочных областях толщина коры увеличивается 
в детском возрасте с пиком, приходящимся пример-
но на 10 лет, затем в  подростковый период умень-
шается с  последующей стабилизацией во взрослом 
возрасте [25]. В областях, участвующих в обработке 
сенсорных стимулов, в  частности в  слуховой зоне 
(височная доля), «стабилизация» межнейрональных 
связей завершается раньше  — еще до наступления 
подросткового возраста [26]. Возможно, именно это 
затрудняет овладение определенными навыками 
подростками по сравнению с  детьми (иностранные 
языки, музыка). Дольше других областей головного 
мозга «созревает» префронтальная кора: постепен-
ное уменьшение ее толщины продолжается и  после 
20 лет [27]. При этом уменьшение объема серого 
вещества сопряжено с  повышением когнитивных 
способностей, в частности исполнительных функций 
[28], что подтверждает ключевое значение синапти-
ческого прунинга для нормального развития ЦНС. 
Наиболее интенсивное «истончение» коры наблюда-
ется в подростковом периоде. У детей этот процесс 
протекает медленнее и  с наступлением взрослого 
возраста снова начинает замедляться [29].

Нарушения на уровне префронтальной коры, 
как известно, ассоциированы со многими психиче-
скими расстройствами (шизофренией, обсессив-
но-компульсивным расстройством, расстройст-

вами пищевого поведения, аддикциями) [30, 31]. 
Функциональная активность префронтальной коры 
модулируется входящими холинергическими и  мо-
ноаминергическими сигналами, а также локаль-
ной эндоканнабиноидной регуляцией. В  контексте 
обсуждения ПФТ наибольший интерес представляют 
моноаминергические влияния.

Нейротрофическая функция моноаминов извест-
на достаточно давно. Дофамин, серотонин и  но-
радреналин стимулируют нейрогенез, рост аксонов, 
формирование синапсов и  развитие глии, начиная 
с  эмбрионального этапа онтогенеза [32, 33]. При 
этом трофические эффекты моноаминов направлены 
и на сами моноаминергические нейроны, и на облас
ти их проекции [33].

Установлена критически важная роль дофамино-
вой системы в  развитии префронтальной коры [34, 
35]. В  отличие от других афферентных волокон, ин-
нервирующих эту область, мезокортикальные дофа-
минергические проекции в  подростковом возрасте 
продолжают развиваться. По данным эксперимен-
тальных исследований, плотность дофаминергиче-
ских волокон, иннервирующих префронтальную кору, 
увеличивается вплоть до взрослого возраста [35].

Показано, что изменение активности дофаминер-
гической передачи на уровне префронтальной коры 
ведет к аномальному развитию последней, вызывая 
в  ней структурные изменения [34]. Точные молеку-
лярные механизмы, опосредующие этот эффект, 
неизвестны. Вместе с тем имеются данные, указыва-
ющие на важность дофаминового D2

-рецептора в ре-
гуляции процесса синаптического прунинга в  коре 
головного мозга [36]. Отметим, что аналогично избы-
точному синаптогенезу с  последующим прунингом 
(см. выше) экспрессия дофаминовых рецепторов, как 
и белка — переносчика дофамина (DAT — dopamine 
transporter), в  нейронах префронтальной коры до-
стигает своего максимума в  подростковом возра-
сте, а затем постепенно снижается, стабилизируясь 
на «взрослом» уровне примерно к 25 годам [31, 32].

Развитие лимбических структур, также обильно 
иннервируемых дофаминергическими нейронами, 
завершается значительно раньше, чем развитие 
префронтальной коры [37]. В  отличие от мезокор-
тикальных, мезолимбические дофаминергические 
проекции завершают свое формирование в  раннем 
постнатальном периоде. Как известно, эти проекции 
играют определяющую роль в  функционировании 
эндогенной системы вознаграждения. Выраженный 
дисбаланс в темпах развития лимбической системы 
и  префронтальной коры традиционно рассматрива-
ется в качестве нейрофизиологической основы под-
ростковой импульсивности, склонности к  рискован-
ному поведению и формированию аддикций [38].

Не только дофаминовая, но и  другие моноами-
новые системы подвергаются структурному и  функ
циональному развитию в  подростковом возрасте 
[32, 39]. Серотонинергическая система, в  целом 
завершающая свое формирование раньше дофа-
минергической, также играет важную нейротрофи-
ческую роль в  «созревании» лимбических структур 
и их коннективности [32, 33]. Изменение активности 
серотонинергических процессов в  ходе онтогенеза 
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влияет на  развитие и  функционирование головно-
го мозга. Причем к  негативному эффекту приводит 
как снижение [40], так и  повышение активности се-
ротонинергической нейротрансмиссии [32]. В  ка-
честве иллюстрации второго варианта можно 
рассматривать генетические полиморфизмы, сни-
жающие экспрессию белка  — переносчика серото-
нина (5-НТТ-serotonin transporter), ассоциированы 
со структурными и  функциональными изменениями 
в различных областях мозга, а также с повышенным 
риском развития тревожных и  депрессивных рас-
стройств [32]. Получается, что накопление с  самых 
ранних этапов онтогенеза серотонина в  синапсах 
сопряжено с анксиогенным и продепрессивным дей-
ствием. Как известно, во  взрослом возрасте повы-
шение синаптической концентрации серотонина ини-
циирует противоположные клинические эффекты.

Активность серотонин- и дофаминергической си-
стем в подростковом периоде играет модулирующую 
роль в  развитии и  взаимодействии мозговых струк-
тур, контролирующих агрессивное поведение во 
взрослом возрасте. При этом серотонин и дофамин 
оказывают разнонаправленное влияние  — соответ-
ственно снижая и повышая уровень агрессии [32].

Таким образом, физиологическое развитие 
структурной и функциональной организации моноа-
миновых систем на протяжении детского и подрост-
кового периода во многом определяет нормальное 
течение нейробиологических процессов, лежащих 
в  основе формирования «зрелого» мозга (синапто-
генез, синаптический прунинг, миелинизация, кон-
нективность). Эндо- и экзогенные изменения моно-
аминергической нейротрансмиссии на этих этапах 
онтогенеза могут нарушать процессы физиологи-
ческого развития определенных областей головно-
го мозга (лимбической системы, префронтальной 
коры), повышая риск отдаленных последствий (эмо-
циональных, когнитивных) во взрослом возрасте. 
Характерными особенностями подросткового мозга 
являются неравномерность развития его различных 
областей, уникальная нейропластичность и  повы-
шенная чувствительность к  неблагоприятным сре-
довым воздействиям.

ПФТ в периоде постнатального 
развития: отдаленные 
последствия для ЦНС 
(данные экспериментальных 
исследований)

Одним из средовых факторов, способных оказы-
вать потенциальное влияние на развитие головного 
мозга, является фармакотерапия. На сегодняшний 
день клинические данные, которые позволили бы 
оценить степень риска отдаленных последствий для 
ЦНС, связанных с приемом ПФТ в подростковом воз-
расте, практически отсутствуют.

Экспериментальных исследований, посвящен-
ных изучению долгосрочных/отставленных эффек-
тов (нейробиологических и поведенческих) введения 
психофармакологических препаратов лабораторным 

животным в  периоде их постнатального развития, 
также не очень много. В основном изучались соеди-
нения, оказывающие влияние на функциональную ак-
тивность моноаминергической передачи [36, 41–49]. 
Ввиду важности нейротрофической функции моно-
аминовых систем для нормального развития ЦНС 
интерес именно к  этим препаратам неудивителен. 
Ниже приведены результаты ряда эксперименталь-
ных исследований, имеющих отношение к  обсужда-
емой теме.

Было показано, что введение селективного инги-
битора обратного захвата серотонина (СИОЗС) флу-
оксетина (5 мг/кг) крысам с 21-го по 35-й день жизни 
(здесь и  далее Д21-35), т.  е. условно в  раннем под-
ростковом возрасте, вызывало отставленный нейро-
биологический эффект в виде повышения плотности 
5-НТТ в  префронтальной коре у  взрослых животных 
(Д90). При этом введение препарата в том же режиме 
в  более взрослом возрасте (Д50-90) подобного эф-
фекта не оказывало [41].

Интересно, что очень раннее постнатальное вве-
дение той же дозы флуоксетина (Д2-5) также повы-
шало плотность 5-НТТ (Д90). При этом антидепрес-
сант с избирательным влиянием на обратный захват 
норадреналина  — ребоксетин (Д2-5, 2 мг/кг)  — вы-
зывал еще большее повышение плотности 5-НТТ 
в  префронтальной коре (Д90), чем флуоксетин, при 
этом плотность белка — переносчика норадреналина 
(NET — norepinephrine transporter) не менялась [42], 
что может быть связано со сложными и, вероятно, 
динамически меняющимися в  процессе онтогенеза 
взаимодействиями между моноаминергическими 
системами.

Введение флуоксетина (10 мг/кг) крысам (Д21-34) 
оказывало отставленный эффект в  виде снижения 
двигательной активности и подавления норадренер-
гических и  серотонинергических ответов на стресс 
при повышении фонового уровня дофаминергиче-
ской активности (Д60) [43].

В других экспериментах более раннее введение 
той же дозы флуоксетина мышам (Д4-21) приводило 
к  угнетению их исследовательской активности в  от-
крытом поле и  темно-светлой камере во взрослом 
возрасте (Д84), а также изменяло поведение взро-
слых мышей в  других тестах, моделирующих трево-
гу и депрессию, по сравнению с поведением мышей 
в контрольной группе [44–46].

Флуоксетин (10 мг/кг), циталопрам (10 мг/кг) 
и кломипрамин (20 мг/кг) при раннем введении мы-
шам (Д4-21) вызывали у  них во взрослом возрасте 
изменения «когнитивного» поведения при исследо-
вании новой обстановки, в  то время как введение 
этих же препаратов в том же режиме взрослым осо-
бям на последующем поведении не сказывалось [47]. 
Любопытно, что в том же эксперименте дезипрамин 
(10 мг/кг), преимущественно ингибирующий, в отли-
чие от перечисленных антидепрессантов, обратный 
захват не серотонина, а норадреналина, не оказывал 
влияния на поведение мышей независимо от воз-
раста введения. Тем самым наличие отставленных 
эффектов у  взрослых животных после курса «анти-
депрессивной терапии» в раннем возрасте, по-види-
мому, зависит от тропности препаратов к отдельным 
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моноаминовым системам, что может иметь прикладное 
значение с учетом гетерогенности класса антидепрес-
сантов по механизмам действия [50].

Дифференцированные эффекты различных спо-
собов усиления моноаминергической передачи 
на  разных этапах онтогенеза были предметом спе-
циального исследования [48]. Фармакологическая 
блокада моноаминоксидазы типа А (МАО-А) в  пе-
риод раннего постнатального развития (Д2-21), 
но не в условно подростковый период (Д22-41), уси-
ливала у взрослых мышей (> Д90) «тревожное» и «де-
прессивное» поведение. Такое же влияние оказывало 
раннее введение ингибитора 5-HTT (Д2-21). Кроме 
того, блокада МАО-А в условно подростковом возра-
сте (Д22-41), но не в детском (Д2-21) или взрослом 
(Д182-201), усиливала в будущем агрессивное пове-
дение. Блокада DAT (Д22-41), но не NET, также уси-
ливала агрессивное поведение у взрослых животных, 
тогда как блокада 5-НТТ (Д22-41), напротив, снижала 
агрессию во взрослом возрасте. Полученные резуль-
таты указывают на возможную разнонаправленность 
последствий применения препаратов, влияющих 
на разные моноаминовые системы, в разные перио-
ды онтогенеза.

Имеются и  другие экспериментальные данные, 
свидетельствующие о  том, что введение в  условно 
подростковом возрасте препаратов, усиливающих 
катехоламинергическую (дофаминергическую) пе-
редачу, в  частности производных амфетамина, ока-
зывает неблагоприятное влияние на нейробиоло-
гические параметры и  поведенческие проявления 
у  взрослых животных [32]. В  связи с  тем что произ-
водные амфетамина в Российской Федерации в ме-
дицинских целях не применяются, подробный обзор 
соответствующих экспериментальных исследований 
остается за рамками настоящей статьи. 

При оценке рисков, связанных с  антипсихотика-
ми, интерес вызывает недавнее исследование вли-
яния блокады D2

-дофаминового рецептора у  крыс 
(Д22-28 — условно младший подростковый возраст) 
на дальнейшее развитие ЦНС [36]. На протяжении 
указанного периода крысам вводился D

2
-антагонист 

этиклоприд (микроинъекции по 1 мкг с двух сторон) 
в  глубокие слои передней поясной коры  — области 
мозга, гипотетически связанной с  аффективными 
симптомами психических расстройств [30]. В после-
дующем (Д56  — молодой взрослый возраст) у  этих 
животных регистрировались нарушения процессов 
синаптического прунинга (увеличение плотности 
дендритных шипиков), повышение глутаматерги-
ческой функции с  гиперактивностью пирамидных 
нейронов, а также «тревожное» поведение в  темно-
светлой камере и  приподнятом лабиринте по срав-
нению с  контрольной группой. Изменений локомо-
торной активности (в открытом поле) и  нарушений 
социального поведения (в трехкамерном тесте) не 
наблюдалось. Введение D

2
-антагониста в том же ре-

жиме в более старшем возрасте (Д50-56) не влияло 
в последующем на плотность шипиков, возбудимость 
нейронов и поведение животных во всех тестах.

В другом эксперименте антипсихотический пре-
парат тиаприд, блокирующий D

2
- и D

3
-дофаминовые 

рецепторы (30 мг/кг в  день в  течение двух недель), 

оказывал влияние на дофаминергическую систему 
только на протяжении периода введения. Вне зави-
симости от того, вводился ли тиаприд крысам услов-
но подросткового (Д25-39) или более взрослого 
(Д50-64) возраста, отставленного эффекта на плот-
ность дофаминовых рецепторов и  DAT не наблюда-
лось [49].

Допустимо предположить, что, как и в случае с ан-
тидепрессантами, антипсихотики могут различаться 
между собой по отдаленным нейробиологическим 
эффектам. В  качестве аргумента можно привести 
результаты исследования, оценивавшего влияние 
трех антипсихотических препаратов на плотность 
каннабиноидных рецепторов [51]. Крысам условно 
подросткового возраста (Д23) ежедневно вводили 
арипипразол (1 мг/кг), оланзапин (1 мг/кг) или рис
перидон (0,3 мг/кг) в течение трех недель. В резуль-
тате были выявлены дифференцированные (и при 
этом гендерно-специфичные) эффекты влияния пе-
речисленных антипсихотиков на плотность связыва-
ния каннабиноидных рецепторов в различных облас-
тях головного мозга.

В целом данные экспериментальных исследова-
ний свидетельствуют о  том, что введение препара-
тов, изменяющих активность моноаминергической 
передачи, на ранних этапах постнатального онто-
генеза (условно соответствующих детскому и  под-
ростковому возрасту у  человека) может вызывать 
отдаленные нейробиологические и  поведенческие 
последствия, проявляющиеся во взрослом возрасте. 

Обсуждение

В рамках «эпигенетической» парадигмы возраст 
рассматривается как очень важный фактор, по-
скольку на ранних этапах развития организм более 
чувствителен к  влиянию среды [52]. Последствия 
многих неблагоприятных воздействий в  детском 
и  подростковом возрасте (детской травмы, мате-
ринской депривации, стресса, злоупотребления 
психоактивными веществами и  пр.) активно изуча-
ются. Однако влиянию фармакогенного фактора 
на развитие ЦНС уделяется не так много внимания. 
Психофармакологические (и не только) препараты 
тщательно исследуются на предмет тератогенно-
сти. Об отсроченных эффектах пренатальной экспо-
зиции известно значительно меньше [53], а об отда-
ленных последствиях постнатальной экспозиции мы 
не знаем почти ничего.

С учетом возможностей современных нейрови-
зуализационных технологий, оценить влияние пси-
хофармакологических препаратов на развивающий-
ся мозг, казалось бы, не так уж сложно. Результаты 
многочисленных исследований с  использованием 
нейровизуализации весьма оптимистичны. Полу-
ченные данные свидетельствуют либо об отсутствии 
значимых изменений, связанных с  приемом ПФТ 
в  детском и  подростковом возрасте, либо о  норма-
лизации структурных и/или функциональных нару-
шений, ассоциированных с психической патологией 
(при сопоставлении со здоровыми представителями 
контрольной группы) [54–56]. Последний вариант, как 
правило, сопряжен с  уменьшением выраженности 
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психопатологических симптомов. Однако следует 
учитывать, что нормализация исследуемых парамет
ров может быть связана не столько с непосредствен-
ным эффектом препаратов на функционирование 
головного мозга, сколько с общим клиническим улуч-
шением (вне зависимости от причины, инициировав-
шей это улучшение). Но в любом случае в подавляю-
щем большинстве случаев в подобных исследованиях 
оцениваются краткосрочные эффекты терапии. Поэ-
тому, даже если допустить наличие причинно-следст-
венной связи между приемом препаратов и нормали-
зацией структурно-функциональных отклонений, все 
равно необходима оценка долгосрочных (возможно, 
сильно отставленных) последствий ПФТ. К  сожале-
нию, подобные исследования практически не прово-
дятся.

Следует также учитывать, что имеющиеся нейро-
визуализационные данные отражают влияние ПФТ 
на  изучаемые параметры в  условиях сформирован-
ной психической патологии, что, безусловно, накла-
дывает на них существенный отпечаток. Понятно, что 
исследования психофармакологических препаратов 
на здоровых детях и подростках невозможны по оче-
видным этическим соображениям. Однако данные, 
полученные на лабораторных животных, не могут 
быть в  полной мере экстраполированы на пациен-
тов. Но столь же очевидно, что экспериментальные 
исследования проводятся не для того, чтобы изучать 
воздействие фармакотерапии на отдельные виды жи-
вотных, а для исследования ее влияния на человека. 

Выше были представлены данные эксперимен-
тальных исследований двух основных классов пси-
хофармакологических средств: антидепрессантов 
и антипсихотиков, оказывающих разнонаправленное 
влияние на функциональную активность моноами-
нергической передачи (повышение и снижение соот-
ветственно). Препараты вводились на разных этапах 
постнатального онтогенеза. Несмотря на гетероген-
ность полученных данных (отражающую различия 
в исследуемых животных, методиках, возрастном пе-
риоде введения препаратов, продолжительности их 
введения, возрасте регистрации последствий и т. п.), 
определенные закономерности могут быть просле-
жены.

Во-первых, отдаленные последствия введения 
антидепрессантов и  антипсихотиков, по-видимому, 
различны. Во-вторых, внутри одного класса препа-
раты также могут различаться по своим отдаленным 
эффектам. В-третьих, одни и те же препараты, назна-
чаемые в  разные периоды раннего развития, могут 
оказывать разное влияние на дальнейшее функцио-
нирование ЦНС.

Потенциальное прикладное значение приведен-
ных закономерностей очевидно. Интуитивно может 
создаваться впечатление, что последствия фармако-
генного воздействия на развивающийся мозг выра-
жены тем сильнее, чем раньше в процессе онтогенеза 
это воздействие оказано. Однако говорить о линей-
ной зависимости здесь было бы явным упрощени-
ем. Развитие мозга неравномерно: разные области 
развиваются разными темпами. И хотя нейробио-
логические процессы, определяющие нормальное 
формирование мозга, модулируются нейрохимиче-

скими влияниями на всех этапах его «созревания», 
развитие филогенетически более древних структур 
завершается раньше и детерминируется в основном 
генетическими факторами, будучи в  меньшей сте-
пени зависимым от средовых воздействий. Более 
молодые с точки зрения филогенеза структуры (пре-
фронтальная кора) «созревают» позже и, вероятно, 
более зависимы от влияния среды, в том числе и от 
фармакотерапии.

В этой связи детско-подростковый возраст, 
по  всей видимости, не может рассматриваться как 
унитарный фактор, определяющий единые подхо-
ды к  назначению ПФТ. Скорее в  ходе онтогенетиче-
ского развития имеются определенные критические 
периоды повышенной уязвимости к  нейрохимиче-
ским сдвигам, и в первую очередь к изменениям ак-
тивности моноаминергических процессов  — в  силу 
важности их влияния на развитие ЦНС [48]. При этом 
экспериментальные данные указывают на диффе-
ренцированную чувствительность отдельных воз-
растных периодов к  изменению функциональной 
активности определенных моноаминергических си-
стем. Так, самый ранний постнатальный период у ла-
бораторных животных (примерно соответствующий 
последнему триместру беременности и раннему дет-
скому возрасту у человека) более уязвим к изменени-
ям серотонинергической нейротрансмиссии, приво-
дящим к  последующему формированию у  взрослых 
особей поведенческих реакций, соответствующих 
«тревожно-депрессивным» и «когнитивным» наруше-
ниям. Более поздний период постнатального разви-
тия (условно подростковый возраст), по-видимому, 
более уязвим к  дофаминергическим воздействиям, 
чреватым повышенной агрессивностью во взрослом 
периоде жизни. В этот же критический период разви-
тия усиление серотонинергической передачи может, 
наоборот, способствовать снижению агрессии. 

Таким образом, помимо специфичности фармако-
генного воздействия на отдельные моноаминовые си-
стемы в критические периоды развития важен и век-
тор направленности этого воздействия (снижение 
или повышение функциональной активности нейро-
трансмиссии). Создается впечатление, что последний 
вариант (связанный с  назначением моноаминопози-
тивных средств) сопряжен с более выраженными ней-
робиологическими и поведенческими последствиями, 
однако следует учитывать, что воздействие одной 
и той же направленности в разные возрастные пери-
оды может вызывать разные эффекты.

Результаты экспериментальных исследований 
вполне согласуются с  имеющимися клинически-
ми данными. Показано, что пренатальная экспо-
зиция СИОЗС (обладающим серотонопозитивной 
активностью) сопряжена с  неврологическими симп
томами в  периоде новорожденности и  повышен-
ным риском развития расстройств аутистического 
спектра [16, 57, 58]. Употребление производных 
амфетамина (агонистов дофаминергической пере-
дачи) в  подростковом периоде (как с  терапевтиче-
ской, так и  с  рекреационной целью) ассоциировано 
с  повышением агрессивности во взрослом возра-
сте [59, 60]. Гипотетически, исходя из эксперимен-
тальных данных, можно полагать, что прием СИОЗС 
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в  подростковом возрасте может, напротив, снижать 
взрослый уровень агрессии.

Подчеркнем, что сдвиги функциональной актив-
ности моноаминергической передачи, аналогичные 
фармакогенно-индуцированным, могут быть связаны 
с  эндогенными факторами, в  частности с  полимор-
физмами генов, меняющими уровень экспрессии 
рецепторов, белков-переносчиков, ферментов син-
теза и  деградации моноаминов и  пр. Здесь фарма-
когенный фактор может играть «защитную» роль, 
компенсируя соответствующие нейрохимические 
нарушения. Тем самым открывается перспектива 
коррекции генетически обусловленных дисфункций 
моноаминергических процессов, потенциально на-
рушающих нормальное развитие ЦНС и  предраспо-
лагающих к  формированию психической патологии. 
В  роли «корректоров» могут выступать препараты 
с  противоположной этим дисфункциям направлен-
ностью влияния на моноаминергические системы — 
при условии их назначения в  критические периоды 
возрастного развития.

Таким образом, отдаленные последствия влия-
ния психофармакологических препаратов моноами-
нергического действия на развивающийся мозг во 
многом определяются тремя факторами: 1)  этапом 
онтогенеза, на котором оказано воздействие; 2) спе-
цифичностью этого воздействия в  отношении от-
дельных моноаминовых систем; 3) направленностью 
воздействия в  сторону снижения либо повышения 
активности моноаминергической передачи. Транс
ляция нейробиологических и  экспериментальных 
данных в клиническую практику затрудняется отсут-
ствием четкого параллелизма в  онтогенетическом 
развитии лабораторных животных и человека, слож-
ным и  нелинейным характером влияния моноами-
нергических «сдвигов» на нейроонтогенез, а также 
существенными различиями в  нейрорецепторном 
профиле психофармакологических средств.

Заключение

Имеющиеся на сегодняшний день данные сви-
детельствуют о  том, что психофармакологические 
препараты, применяемые на фоне продолжающихся 
в  подростковом возрасте процессов «созревания» 
ЦНС, способны изменять траектории нейробиоло-
гического развития мозговых структур, в отношении 
которых они проявляют свою биологическую актив-
ность, а также структур, связанных с ними. Для оцен-
ки долгосрочных последствий этих изменений и  их 
влияния на развитие ЦНС (неблагоприятное, благо-
приятное, нейтральное) требуются дальнейшие ис-
следования.

На первом этапе направленность этих исследо-
ваний должна быть сфокусирована на изучении от-
даленных последствий (нейробиологических, ней-
ропсихологических, клинических) и  оценке рисков 
для развития ЦНС, связанных с приемом препаратов 
с  различным механизмом нейрохимического дейст-
вия в разные периоды детского и подросткового воз-
раста при разной патологии. Очевидно, что наиболее 
адекватными и этичными здесь являются обсерваци-
онные когортные исследования. Следующие этапы 
исследований должны быть направлены на прогно-
зирование индивидуальных последствий ПФТ, иными 
словами — на поиск генетических и эпигенетических 
биомаркеров с целью разработки алгоритмов персо-
нализированной фармакотерапии с учетом критиче-
ских периодов возрастного развития.

Все это дело будущего. Но поскольку неблаго-
приятное влияние ПФТ на развитие и  дальнейшее 
функционирование ЦНС не может быть исключено, 
задачей сегодняшнего дня является минимизация 
потенциальных рисков. Фармакотерапевтические 
подходы к снижению риска негативных последствий 
ПФТ в  подростковом возрасте будут рассмотрены 
в следующих публикациях.
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