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РЕЗЮМЕ. Введение. Инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи, и особенно инфекции 
области хирургического вмешательства, представляют одну из ключевых проблем современной меди-
цины. Инфекции области хирургического вмешательства ухудшают клинические исходы, способствуют 
росту антибиотикорезистентности, увеличивают продолжительность лечения и требуют повторных 
оперативных вмешательств. Периоперационная антибиотикопрофилактика способна снизить частоту 
инфекций области хирургического вмешательства до 50%, но в реальной клинической практике ее 
эффективность ограничена из-за несоблюдения принципов выбора препарата, своевременности 
введения и длительности курса. Недостаточная приверженность клиническим рекомендациям опре-
деляет необходимость внедрения четких алгоритмов применения антибактериальных препаратов 
в периоперационном периоде и повышения осведомленности врачей о рациональной периопера-
ционной антибиотикопрофилактике. Цель�— разработка алгоритмов рациональной периоперационной 
антибиотикопрофилактики для многопрофильного детского стационара и перинатального центра, 
направленных на снижение частоты инфекций области хирургического вмешательства и усовер-
шенствование качества оказания медицинской помощи. Материалы и методы. На основе анализа 
действующих клинических рекомендаций, стандартов оказания медицинской помощи и принципов 
доказательной медицины разработаны алгоритмы периоперационной антибиотикопрофилактики для 
педиатрических пациентов хирургического профиля. Результаты. Представлен комплекс алгоритмов 
периопера ционной антибиотикопрофилактики, включающий 10 ключевых положений, регламенти-
рующих показания к профилактике в зависимости от класса раны, введение препарата за 30–60 мин 
до разреза кожи, необходимость интраоперационного повторного введения при кровопотере более 
1500 мл или увеличении продолжительности операции, превышающей два периода полувыведения 
антибиотика. Систематизированы факторы риска инфекций области хирургического вмешательства, 
связанные с пациентом и с оперативным вмешательством. Уточнена этиология инфекций области хи-
рургического вмешательства с преобладанием Enterococcus spp. (17,6%), E. coli (17,2%), S. aureus (15,2%) 
и коагулазонегативных стафилококков, включая метициллин-резистентные штаммы стафилококков 
MRSA и MRSE. Заключение. Разработанные алгоритмы периоперационной антибиотикопрофилактики, 
основанные на клинических рекомендациях и локальных данных по антибиотикорезистентности, 
позволяют стандартизировать профилактику у детей с учетом индивидуальных факторов риска. Их 
внедрение обеспечивает снижение частоты инфекций области хирургического вмешательства, улуч-
шение исходов хирургического лечения и сокращение продолжительности госпитализации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: периоперационная антибиотикопрофилактика, инфекции области хирургического 
вмешательства, антибиотикорезистентность, новорожденные, педиатрия, алгоритмы
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ABSTR ACT. Introduction. Healthcare-associated infections, and particularly surgical site infections, 
represent one of the key challenges in modern medicine. Surgical site infections worsen clinical outcomes, 
contribute to the rise of antibiotic resistance, increase treatment duration, and require repeat surgical 
interventions. Perioperative antibiotic prophylaxis can reduce the incidence of surgical site infections by 
up to 50%; however, in real-world clinical practice, its effectiveness is limited due to non-adherence to 
the principles of appropriate drug selection, timely administration, and duration of therapy. Insufficient 
adherence to clinical guidelines necessitates the implementation of clear algorithms for the use of 
antibacterial drugs in the perioperative period and increasing physician awareness of rational perioperative 
antibiotic prophylaxis. Aim�— to develop algorithms for rational perioperative antibiotic prophylaxis in 
a multidisciplinary children’s hospital and a perinatal center, aimed at reducing the incidence of surgical 
site infections and improving the quality of medical care. Materials and methods. Based on an analysis of 
current clinical guidelines, healthcare standards, and principles of evidence-based medicine, the author 
team developed perioperative antibiotic prophylaxis algorithms for pediatric surgical patients. Results. 
A set of perioperative antibiotic prophylaxis algorithms was developed, including 10 key provisions 
regulating indications for prophylaxis depending on wound class, drug administration 30–60 minutes 
before skin incision, the necessity of intraoperative re-dosing in case of blood loss exceeding 1500 ml or 
if the operation duration exceeds two antibiotic half-lives. Risk factors for surgical site infections, related 
to both the patient and the surgical procedure, are systematized. The etiology of surgical site infections 
was clarified, showing a predominance of Enterococcus spp. (17.6%), E. coli (17.2%), S. aureus (15.2%), and 
coagulase-negative staphylococci, including methicillin-resistant staphylococcal strains MRSA and MRSE. 
Conclusion. The developed perioperative antibiotic prophylaxis algorithms, based on clinical guidelines 
and local antibiotic resistance data, allow for the standardization of prophylaxis in children, taking into 
account individual risk factors. Their implementation ensures a reduction in surgical site infections incidence, 
improved surgical outcomes, and a shortened length of hospitalization.

KEY WORDS: perioperative antibiotic prophylaxis, surgical site infections, antibiotic resistance, neonates, 
pediatrics, algorithms
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекции, связанные с оказанием медицин-
ской помощи (ИСМП), представляют собой 
одну из ключевых проблем современной клини-
ческой медицины, влияя на уровень заболевае-
мости, смертности, продолжительность госпи-
тализации и затраты на лечение [1, 2]. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, 
ИСМП затрагивают до 15% госпитализирован-
ных пациентов, а в отделениях хирургического 
профиля этот показатель может быть сущест-
венно выше [3–5]. Особенно критичной ситуа-
ция становится в педиатрических стационарах, 
где иммунологическая незрелость пациентов и 
необходимость инвазивных вмешательств по-
вышают риск инфицирования.

Среди всех форм ИСМП особое место за-
нимают инфекц ии области хирургического 
вмешательства (ИОХВ), на долю которых при-
ходится значительная часть послеоперацион-
ных осложнений1. ИОХВ не только ухудшают 
клинические исходы, но и способствуют росту 
антибиотикорезистентности, увеличению про-
должительности лечения и нередко приводят 
к необходимости повторных вмешательств или 
перевода пациентов в отделение реанимации и 
интенсивной терапии [4].

Для предотвращения ИОХВ необходимо 
проводить комплекс профилактических меро-
приятий, центральным элементом которого яв-
ляется периоперационная антибиотикопрофи-
лактика, основная задача которой заключается 
в создании адекватных бактерицидных концен-
траций антибактериального препарата в тка-
нях, подвергающихся риску микробной конта-
минации, начиная с момента хирургического 
разреза и до завершения вмешательства [6, 7]. 
Нерациональное применение антибактериаль-
ных средств — как в части выбора препаратов, 
так и в отношении сроков и продолжительно-
сти их введения — увеличивает вероятность 
развития нежелательных лекарственных реак-
ций, формирования резистентных штаммов и 
возникновения эффекта полипрагмазии, при 

1 СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические 
требования по профилактике инфекционных болезней». 
Приложение к постановлению главного государственного 
санитарного врача РФ от 28.01.2021 № 4 «Об утвержде-
нии СанПиН 3.3686-21». URL: https://normativ.kontur.ru/do
cument?moduleId=9&documentId=500057&ysclid=mo8sr3oc
wr813509697.

этом не достигая профилактической эффектив-
ности.

Периоперационная антибиотикопрофилакти-
ка — ключевой компонент профилактики ИОХВ, 
обеспечивающий:
• создание бактерицидной концентрации анти-

бактериального препарата в тканях, подверга-
ющихся микробной контаминации в ходе опе-
рации (с момента разреза до закрытия раны);

• эффективность профилактики ИСМП при ми-
нимизации побочных эффектов, риска разви-
тия противомикробной резистентности и по-
липрагмазии.
Эффективность достигается рациональным 

выбором препарата, сроков его введения, дозы 
и ограничением продолжительности курса — 
в идеале до 24 ч после окончания операции. 
Исследования показывают, что при соблюдении 
данных принципов ПАП может снижать риск 
ИОХВ до 50% [8].

Предпочтение отдают антибактериальным 
препаратам с узким спектром действия, актив-
ным в отношении наиболее вероятных возбуди-
телей ИОХВ в данной клинической ситуации2. 
При этом антибактериальный препарат должен 
обладать:
• высокой бактерицидной активностью;
• хорошей проникающей способностью в ткани;
• известным профилем безопасности у детей и 

беременных;
• минимальным потенциалом индукции рези-

стентности.
Ключевой фактор эффективности периопе-

рационной антибиотикопрофилактики — соб-
людение временного интервала между введени-
ем антибиотика и началом операции. Наиболее 
эффективно введение препарата за 30–60 мин 
до разреза кожи, что обеспечивает формирова-
ние терапевтической концентрации в тканях к 
моменту возможной бактериальной контамина-
ции [5].

Антибиотикопрофилактика должна быть 
краткосрочной — в большинстве случаев одно-
кратной дозы до операции достаточно. Продле-
ние периоперационной антибиотикопрофилак-
тикиболее чем на 24 ч не улучшает клинические 
исходы, но значительно повышает риск побоч-
ных эффектов и антибиотикорезистентности. Бо-
лее продолжительный курс возможен при нали-
чии осложнений или при операциях с высоким 
риском контаминации [3–6, 9].

2 Там же.
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Необходимо использование дозы, обеспечи-
вающей бактерицидную концентрацию в тканях 
в течение всей операции. У детей дозу рассчи-
тывают с учетом массы тела и возраста, а также 
фармакокинетических особенностей.

Выбор антибиотика и тактику профилактики 
основывают на данных локального микробиоло-
гического мониторинга: частоте выявления пато-
генов, их чувствительности к антибиотикам, цир-
куляции устойчивых штаммов в регионе, а также 
в конкретном стационаре или отделении в случае 
предшествующей госпитализации пациента1.

Таким образом, строгое следование принци-
пам рациональной антибиотикопрофилактики — 
это не только профилактика инфекционных 
осложнений, но и стратегический элемент анти-
микробной политики медицинской организации.

Несмотря на существующие клинические ре-
комендации и методические руководства, фак-
тическое выполнение ПАП может оставаться на 
достаточно низком уровне. В качестве основных 
причин, которые негативно влияют на соблю-
дение принципов ПАП, можно рассматривать 
недостаток осведомленности врачей, инерцию 
привычной практики и недостаточный контроль 
качества медицинской деятельности.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обеспечение специалистов многопрофиль-
ного педиатрического стационара и перина-
тального центра алгоритмами рациональной 
периоперационной антибиотикопрофилактики, 
способствующими снижению частоты ИОХВ в 
послеоперационном периоде и улучшению кли-
нических исходов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На основе анализа действующих клиниче-
ских рекомендаций, стандартов оказания меди-
цинской помощи и принципов доказательной 
медицины разработаны ключевые алгоритмы 
периоперационной антибиотикопрофилактики, 
позволяющие рационализировать применение 
антибактериальных средств в периоперацион-

1 СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические 
требования по профилактике инфекционных болезней». 
Приложение к постановлению главного государственного 
санитарного врача РФ от 28.01.2021 № 4 «Об утвержде-
нии СанПиН 3.3686-21». URL: https://normativ.kontur.ru/do
cument?moduleId=9&documentId=500057&ysclid=mo8sr3oc
wr813509697.

ном периоде, уменьшить частоту ИСМП и, как 
следствие, усовершенствовать качество оказа-
ния медицинской помощи педиатрическим па-
циентам хирургического профиля [4–5, 10–18].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖ ДЕНИЕ

Периоперационная антибиотикопрофилак-
тика — это применение системных антибактери-
альных препаратов за 30–60 мин до начала опе-
ративного вмешательства для предупреждения 
развития гнойно-воспалительных осложнений в 
послеоперационном периоде (в том числе ИОХВ) 
благодаря созданию концентрации, достаточной 
для снижения уровня микробной контаминации 
тканей по ходу операционного разреза2.

ИОХВ — инфекция хирургического разре-
за, органа или полости, возникающая в течение 
первых 30 дней послеоперационного периода 
(при наличии имплантата — до 1 года).

Бактериальные инфекции относятся к одним 
из наиболее частых заболеваний человека. В по-
следние годы с появлением большого количества 
новых высокоэффективных антибактериальных 
препаратов возможности лечения инфекций зна-
чительно расширились, однако в связи с нео-
боснованным и нерациональным применением 
этих лекарственных средств результаты лечения 
нередко остаются неудовлетворительными — от-
мечают длительное выздоровление, рецидивы, 
суперинфекции, развитие нежелательных реак-
ций на фоне антибактериальной терапии (АБТ).

Использование антибактериальных препа-
ратов (АБП) в педиатрии обусловлено анатомо-
физиологическими особенностями растущего 
организма, способными приводить к изменению 
фармакокинетики лекарственных средств, суще-
ственно влиять на выбор и дозирование АБП. 
Некоторые АБП в педиатрии запрещены или ог-
раничены ввиду риска развития тяжелых, часто 
специфичных для возраста нежелательных реак-
ций. Неправильный выбор антибактериальных 
препаратов, их доз, путей, способов введения 
или комбинаций как у детей, так и у взрослых 
может привести к тяжелым осложнениям.

Рост резистентности микроорганизмов к АБП 
является глобальной проблемой здравоохране-
ния и диктует настоятельную необходимость 
ограничения их нерационального применения. 
В этой связи соблюдение научно обоснованного 

2 Введение антибиотика ранее чем за час до операции 
или после ее окончания неэффективно в плане снижения ча-
стоты раневых послеоперационных осложнений.
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Таблица 1

Классификация хирургических ран и режим проведения периоперационной 
антибиотикопрофилактики / антибактериальной терапии

Table 1

Classification of surgical wounds and the regimen for perioperative 
antibiotic prophylaxis / antibacterial therapy

Класс раны
Wound class

Характеристика раны
Wound characteristics

Проведение 
ПАП/АБТ

Conducting 
PAP/ABT

Класс I: чистые раны
Class I: Clean wounds

Неинфицированная послеоперационная рана при отсутствии 
воспаления, при этом не затрагивались дыхательный, пищевари-
тельный, половой или неинфицированный мочевыводящий тракты. 
Чистые раны закрываются первичным натяжением, в случае 
необходимости их дренируют с помощью закрытого дренажа
A non-infected postoperative wound in the absence of infl amma-
tion, with no involvement of the respiratory, gastrointestinal, geni-
tal, or uninfected urinary tracts. Clean wounds are closed by primary 
intention and, if necessary, drained using a closed drainage system

Нет
No

Класс II: 
условно-чистые раны
Class II: Conditionally 
clean wounds

Послеоперационная рана, затрагивающая пищеварительный 
тракт, дыхательные, половые или мочевыводящие пути в контр-
олируемых условиях и без необычной контаминации. В/част-
ности, в эту категорию включены операции с вовлечением 
желче выводящих путей, аппендикса, влагалища и ротоглотки 
при/условии, что отсутствуют признаки инфекции и не отмечались 
серьезные нарушения асептики
A postoperative wound involving the respiratory, gastrointestinal, 
genitourinary, or urinary tract under controlled conditions and with-
out unusual contamination. Specifi cally, this category includes sur-
geries involving the biliary tract, appendix, vagina, and oropharynx, 
provided there are no signs of infection and no signifi cant breaches 
of aseptic technique have been noted

Однократно
One time

Класс III: 
контаминированные раны 
(загрязненные)
Class III: Contaminated 
wounds (dirty)

Открытые свежие травматические раны. Кроме того, в эту 
категорию включены операции со значительными нарушениями 
асептики (например, открытый массаж сердца) или сопровождаю-
щиеся выраженной утечкой содержимого желудочно-
кишечного тракта, а также операции, при которых наблюдается 
острое негнойное воспаление
Open fresh traumatic wounds. This category also includes surgeries 
with signifi cant violations of aseptic technique (e.g., open cardiac 
massage), or those accompanied by signifi cant gastrointestinal 
spillage, as well as surgeries that involve acute non-suppurative 
infl ammation

ПАП не более 
24–72 ч
PAP no more than 
24–72 hours

Класс IV: грязные раны 
(инфицированные)
Class IV: Dirty wounds 
(infected)

Старые травматические раны с нежизнеспособными тканями, а 
также послеоперационные раны, в области которых уже имелась 
инфекция или произошла перфорация кишечника. Подразумева-
ется, что микроорганизмы, способные вызвать инфекции области 
хирургического вмешательства, присутствовали в области опера-
тивного вмешательства до операции
Old traumatic wounds with nonviable tissue, as well as postopera-
tive wounds with pre-existing infection or intestinal perforation. 
This implies that microorganisms capable of causing surgical site 
infections were present in the surgical site prior to surgery

АБТ
ABT

Примечание: ПАП/— периоперационная антибиотикопрофилактика; АБТ/— антибактериальная терапия.
Note: PAP/— perioperative antibiotic prophylaxis; ABT/— antibacterial therapy.
Адаптировано по V. Yin и соавт., 2023
Adapted from V. Yin et al., 2023



ФАРМАКОЛОГИЯ ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ: ОТ НАУКИ К ПРАКТИКЕ

PEDIATRIC AND ADULT PHARMACOLOGY: FROM SCIENCE TO CLINICAL PRACTICE2026;1(1):7–20

12 ORGANIZ ATION OF HE ALTHC ARE AND DRUG SUPPLY
ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И ЛЕК АРСТВЕННОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ

Таблица 2

Разовые дозы антибактериальных препаратов и кратность введения в случае продления периоперационной 
антибиотикопрофилактики до 72�ч в периоде новорожденности и в первые месяцы жизни

Table 2

Single doses of antibacterial drugs and frequency of administration for prolonged perioperative antibiotic prophylaxis 
up to 72 hours in the neonatal period and the first few months of life

Антибактериальный 
препарат

Antibacterial drug

Доза (мг/кг), интервал между введением 
(8/12 ч) в зависимости от возраста

Dose (mg/kg), interval between administrations 
(8/12 h) as a function of age

Рекомендуемый 
интервал повторного 
интраоперационного 

введения, ч
Recommended interval 

for repeated intraoperative 
administration, h

Амоксициллин/
клавулановая кислота
Amoxicillin/
clavulanic acid

Младше 3 мес. с массой тела 
менее 4/кг: 30 мг/кг/12/ч
Under 3 months with body 
weight less than 4/kg: 
30/mg/kg/12 h

Младше 3 мес. с массой тела 
более 4/кг: 30 мг/кг/8 ч
Under 3 months with body 
weight over 4/kg: 30/mg/kg/8 h

2

Ампициллин/
сульбактам
Ampicillin/
sulbactam

0–7 дней, в том числе недоно-
шенные новорожденные: 
37,5 мг/кг/12 ч
0–7 days, including premature 
infants: 37.5 mg/kg/12 h

Старше 7 дней: 50/мг/кг 
в/течение 8/ч
Older than 7 days: 50/mg/kg 
over 8/hours

2

Цефазолин*
Cefazolin*

Старше 1 мес.: 25 мг/кг/8 ч
Over 1 month: 25 mg/kg/8 h

4

Цефуроксим
Cefuroxime

25 мг/кг/8 ч
25 mg/kg/8 h

4

Цефотаксим
Cefotaxime

До 1 мес.: 25/мг/кг/12 ч
Up to 1 month: 25/mg/kg/12 h

Старше 1 мес.: 50/мг/кг/12 ч
Over 1 month: 50/mg/kg/12 h

3

Цефтриаксон**
Ceftriaxone**

50 мг/кг/24 ч
50 mg/kg/24 h

–

Амикацин
Amikacin

Начальная доза/— 10 мг/кг, затем по 7,5/мг/кг/12 ч
Initial dose: 10 mg/kg, then 7.5 mg/kg/12 hours

–

Клиндамицин***
Clindamycin***

10 мг/кг/8 ч
10 mg/kg/8 h

6

Метронидазол
Metronidazole

7,5 мг/кг/8 ч
7.5 mg/kg/8 h

–

* Применение до 1 мес. противопоказано. Необходимо провести врачебную комиссию и получить информированное добровольное 
согласие у законного представителя для назначения данного препарата.
** Применение до 41-й недели включительно (суммарно гестационный и хронологический возраст) строго противопоказано.
*** Применение до 3 лет противопоказано. Необходимо провести врачебную комиссию и получить информированное добровольное 
согласие у законного представителя для назначения данного препарата.
* Use before 1 month is contraindicated. A medical committee review and informed voluntary consent from the legal representative are 
required for prescribing this medication.
** Use before 41 weeks (sum of gestational and chronological age) is strictly contraindicated.
*** Use before 3 years is contraindicated. A medical committee review and informed voluntary consent from the legal representative are 
required for prescribing this medication.
Таблица составлена авторами
The table is prepared by the authors

принципа проведения АБТ, регулярный монито-
ринг применения антибактериальных препаратов 
в соответствии с рекомендациями, основанными 
на данных доказательной медицины, а также 
разработка и внедрение в клиническую практику 
алгоритмов профилактики и лечения инфекцион-
ных заболеваний ориентированы на повышение 

эффективности и безопасности антибактериаль-
ного лечения.

Ключевые положения периоперационной ан-
тибиотикопрофилактики следующие.

1. Периоперационная антибиотикопрофилак-
тика показана при всех «условно-чистых» и «за-
грязненных» операциях (табл. 1).



ФАРМАКОЛОГИЯ ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ: ОТ НАУКИ К ПРАКТИКЕ

PEDIATRIC AND ADULT PHARMACOLOGY: FROM SCIENCE TO CLINICAL PRACTICE 2026;1(1):7–20

13ORGANIZ ATION OF HE ALTHC ARE AND DRUG SUPPLY
ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И ЛЕК АРСТВЕННОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ

Таблица 3

Разовые дозы антибактериальных препаратов и кратность введения в случае продления 
периоперационной антибиотикопрофилактики до 72 ч у детей старше 1 года

Table 3

Single doses of antibacterial drugs and frequency of administration for prolonged perioperative 
antibiotic prophylaxis up to 72 hours in children over 1 year of age 

Антибактериальный 
препарат

Antibacterial drug

Доза (мг/кг), интервал между введением (8/12 ч) 
в�зависимости от возраста

Dose (mg/kg), interval between administrations (8/12 h) 
as a function of age

Рекомендуемый 
интервал повторного 
интраоперационного 

введения, ч
Recommended 

interval for repeated
 intraoperative 

administration, h

Амоксициллин/
клавулановая кислота 
(по комбинации)
Amoxicillin/clavulanic 
acid (combination)

До 12 лет с массой тела менее 40 кг: 
30/мг/кг/8 ч, но не более 1,2 г/8 ч
Children under 12/years of age weigh-
ing less than 40/kg: 30 mg/kg/8 h, but 
not more than 1.2/g/8 h

От 12 лет с массой тела 
более 40 кг: 1,2/г/8 ч
From 12/years old with body 
weight over 40/kg: 1.2/g/8 h

2

Ампициллин/
сульбактам
Ampicillin/
sulbactam

До 12 лет с массой тела менее 40 кг: 
50/мг/кг/8 ч, но не более 1,5 г/8 ч
Children under 12/years of age weigh-
ing less than 40/kg: 50/mg/kg/8 h, but 
not more than 1.5/g/8/h

От 12 лет с массой тела 
более 40 кг: 1,5/г/8 ч
From 12/years old with body 
weight over 40/kg: 1.5/g/8 h

2

Цефазолин
Cefazolin

25 мг/кг/8 ч, но не более 6 г/сут
25/mg/kg/8/h, but not more than 6 g/day

4

Цефуроксим
Cefuroxime

25 мг/кг/8 ч, но не более 6 г/сут
25/mg/kg/8/h, but not more than 6 g/day

4

Цефотаксим
Cefotaxime

До 12 лет с массой тела менее 50 кг: 
50/мг/кг/12 ч, но не более 2 г/сут
Children under 12/years of age weighing 
less than 50/kg: 50/mg/kg/12/hours, but 
not more than 2/g/day

От 12 лет с массой тела 
более 50 кг: 1/г/12/ч
From 12 years old with body 
weight over 50/kg: 1 g/12 h

3

Цефтриаксон
Ceftriaxone

До 12 лет: 50/мг/кг/24 ч, но не более 2 г
Up to 12/years: 50/mg/kg/24/h, but not 
more than 2 g

От 12 лет с массой тела 
более 50 кг: 1–2/г/24 ч
From 12 years with body 
weight over 50/kg: 1–2 g/24 h

–

Амикацин
Amikacin

До 6 лет: начальная доза/— 10 мг/кг, 
затем по 7,5/мг/кг/12/ч
Up to 6 years: initial dose/— 10 mg/kg, 
then 7.5/mg/kg/12 hours

Старше 6 лет: 7,5/мг/кг/12 ч, 
но не более 1,5 г/сут
Over 6/years: 
7.5/mg/kg/12/hours, but not 
more than 1.5 g/day

–

Клиндамицин*
Clindamycin*

10 мг/кг/8 ч, но не более 900 мг/8 ч
10/mg/kg/8 hours, but not more than 900/mg/8/hours

6

Метронидазол
Metronidazole

Дети до 12 лет: 7,5/мг/кг/8 ч, но не 
более 500 мг/8 ч
Children under 12/years: 7.5/mg/kg/8/h, 
but not more than 500/mg/8 h

Дети старше 12 лет: 
500 мг/8 ч
Children over 12 years: 
500/mg/8/h

–

* Применение до 3 лет противопоказано. Необходимо провести врачебную комиссию и получить информированное добровольное 
согласие у законного представителя для назначения данного препарата.
* Use in children under 3 years of age is contraindicated. A medical committee review and informed voluntary consent from a legal guardian 
are required before prescribing this medication.
Таблица составлена авторами
The table is prepared by the authors
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2. При «чистых» операциях периоперацион-
ную антибиотикопрофилактику назначают в слу-
чаях, когда потенциальная инфекция представля-
ет серьезную угрозу жизни и здоровью больного 
(например, протезирование клапанов сердца, им-
плантация суставов), а также при наличии у паци-
ента факторов риска ИОХВ с целью предупрежде-
ния развития инфекционного процесса.

3. При наличии факторов риска развития 
ИОХВ и решении о проведении периоперацион-
ной антибиотикопрофилактики используют пре-
параты, включенные в соответствующие клини-
ческие рекомендации и не относящиеся к группе 
резерва.

4. Продолжение введения АБП с профилакти-
ческой целью более чем через 24 ч после опера-
ции не повышает эффективность периопераци-
онной антибиотикопрофилактики.

5. Дренирование послеоперационной раны не 
является основанием для пролонгирования пери-
операционной антибиотикопрофилактики.

6. При продолжительном вмешательстве, пре-
вышающем два периода полувыведения (Т½) ан-
тибиотика, следующую дозу вводят интраопера-
ционно (табл. 2, 3).

7. Массивная кровопотеря (более 1500 мл) 
требует добавления повторной (дополнительной) 
интраоперационной дозы того же антибиотика.

8. В случае продления периоперационной ан-
тибиотикопрофилактики в послеоперационном 
периоде при расчете суточной дозы не учитыва-
ют дозу АБП, введенного до и во время операции.

9. При необходимости введения АБП после 
72 ч от момента выполнения оперативного вме-
шательства АБТ назначают по показаниям (при 
наличии инфекционного диагноза).

10. При текущем курсе АБТ и необходимости 
выполнения оперативного вмешательства перио-
перационную антибиотикопрофилактику не про-
водят, продолжают курс АБТ.

Этиология инфекции области хирургического 
вмешательства

Наиболее часто ИОХВ вызывают Ente-
rococcus spp. (17,6%), Escherichia coli (17,2%) 
и Staphylococcus aureus (15,2%). Если рассма-
тривать стафилококки суммарно, Staphylococcus 
aureus и коагулазонегативные виды Staphylo-
coccus spp. являются основными возбудителя-
ми ИОХВ. Метициллин-резистентные штаммы 
S. аureus (MRSA) и S. еpidermidis (MRSE) обла-
дают высоким эпидемическим потенциалом, вы-
зывают тяжелые и сложные для лечения инфек-

ции. Коагулазонегативные виды Staphylococcus 
spp. имеют тропность к полимерным материа-
лам, преобладают в структуре возбудителей им-
плантационных инфекций [4, 5, 7].

Принимая во внимание этиологию ИОХВ, 
клинические рекомендации и актуальные ме-
тодические руководства по профилактике по-
слеоперационных инфекционных осложнений, 
в табл. 4 представлены основные антибактери-
альные препараты, показанные для проведения 
периоперационной антибиотикопрофилактики в 
зависимости от хирургического про филя.

Факторы риска развития инфекции области 
хирургического вмешательства

Одним из основных факторов, влияющих на 
развитие ИОХВ, является степень микробной обсе-
мененности операционной раны. При оперативных 
вмешательствах с образованием чистых ран ПАП 
не показана, исключение составляют случаи, когда 
вероятность развития ИОХВ существенно повы-
шается за счет наличия факторов риска [5, 9, 19].

К интраоперационным факторам риска отно-
сят степень повреждения и травматизации ана-
томических тканей; операционный доступ; ха-
рактер вмешательства (сочетанные операции), 
диатермокоагуляцию и др.

В торакальной хирургии и кардиохирургии 
особенно важна профилактика инфекций, по-
скольку вмешательства на органах грудной клет-
ки ассоциированы с высоким риском развития 
пневмоний, медиастинитов, плевритов. Кроме 
того, использование инвазивных устройств (дре-
нажей, центральных катетеров, интубационных 
трубок) увеличивает вероятность бактериальной 
колонизации и инфицирования [16, 18, 19].

К эндогенным факторам риска при операциях 
в области мочевыводящих путей относят наличие 
у пациентов анатомических предпосылок (стрик-
туры, свищи), инородных тел и камней, гипото-
нию, атонию мочевого пузыря и мочеточников, 
нейрогенный мочевой пузырь, сахарный диабет 
и иммунодефицитные состояния, транспланта-
цию почки, а также ВИЧ-инфекции, спинальные 
травмы, хроническую почечную недостаточ-
ность, поликистоз почек и др. Экзогенные фак-
торы риска, как правило, являются ятрогенными 
и связаны с применением у пациентов инстру-
ментальных методов диагностики, оперативных 
вмешательств, таких как установка катетеров и 
дренажей для отведения мочи и др. [7, 11].

Факторы риска развития ИОХВ в оторино-
ларингологии: гнойничковые поражения кожи 
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Таблица 4

Антибактериальные препараты, показанные для проведения периоперационной 
антибиотикопрофилактики в зависимости от�хирургического профиля

Table 4

Antibacterial drugs indicated for perioperative antibiotic prophylaxis depending on the surgical profile

Хирургический 
профиль

Surgical profi le

Антибактериальные препараты, 
рекомендуемые 

для периоперационной 
антибиотикопрофилактики

Antibacterial drugs recommended for 
perioperative antibiotic prophylaxis

Хирургический 
профиль

Surgical profi le

Антибактериальные препараты, 
рекомендуемые 

для периоперационной 
антибиотикопрофилактики

Antibacterial drugs recommended for 
perioperative antibiotic prophylaxis

Акушерство
Obstetrics

Цефазолин.
Цефуроксим.
Клиндамицин.
Метронидазол (однократно 
при/хориоамнионите)
Cefazolin.
Cefuroxime.
Clindamycin.
Metronidazole (single dose for 
chorioamnionitis)

Урология
Urology

Цефуроксим.
Цефтриаксон.
Ампициллин/сульбактам.
Амикацин
Cefuroxime.
Ceftriaxone.
Ampicillin/sulbactam.
Amikacin

Абдоминальная 
хирургия
Abdominal 
surgery

Ампициллин/сульбактам.
Амоксициллин/клавулановая кислота.
Цефазолин + метронидазол.
Клиндамицин + метронидазол
Ampicillin/sulbactam.
Amoxicillin/clavulanic acid.
Cefazolin + metronidazole.
Clindamycin + metronidazole

Нейрохирургия
Neurosurgery

Цефотаксим.
Цефтриаксон
Cefotaxime.
Ceftriaxone

Колоректальная 
хирургия
Colorectal 
surgery

Ампициллин/сульбактам.
Ампициллин/сульбактам + амикацин.
Цефазолин + метронидазол
Ampicillin/sulbactam.
Ampicillin/sulbactam + amikacin.
Cefazolin + metronidazole

Сосудистая 
хирургия
Vascular surgery

Цефазолин.
Цефуроксим.
Клиндамицин
Cefazolin.
Cefuroxime.
Clindamycin

Торакальная 
и/кардиохирургия
Thoracic and 
cardiac surgery

Ампициллин/сульбактам.
Цефазолин.
Клиндамицин
Ampicillin/sulbactam.
Cefazolin.
Clindamycin

Оторино-
ларингология
Otorhinolaryngology

Амоксициллин/клавулановая 
кислота.
Цефуроксим.
Клиндамицин
Amoxicillin/clavulanic acid.
Cefuroxime.
Clindamycin

Травматология 
и/ортопедия
Traumatology 
and orthopedics

Цефазолин.
Цефуроксим.
Клиндамицин
Cefazolin.
Cefuroxime.
Clindamycin

Офтальмо хирургия
Ophthalmic surgery

Лекарственные формы для местного 
применения: фторхинолоны.
Цефуроксим
Topical dosage forms: 
fl uoroquinolones.
Cefuroxime

Таблица составлена авторами
The table is prepared by the authors

лица и волосистой части головы, предшествую-
щие воспалительные процессы в верхнечелюст-
ных пазухах, миндалинах, среднем ухе; воспа-
лительные процессы ротовой полости (кариес, 
стоматит); повторные операции в одной и той же 
анатомической области; проведение операций на 

глубоких структурах (околоносовые пазухи, слу-
ховая труба, среднее ухо). Для снижения перечи-
сленных выше рисков рекомендована тщательная 
предоперационная подготовка, включая санацию 
очагов хронической инфекции, коррекцию сопут-
ствующей патологии и иммунного статуса [6, 7].
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Таблица 5

Факторы риска инфекции области хирургического вмешательства
Table 5

Risk factors for surgical site infection

Факторы, связанные с состоянием пациента
Factors related to the patient’s condition

Факторы, связанные с оказанием 
хирургической помощи

Factors associated with the provision of surgical care

Возраст младше одного года / недоношенность и/низ-
кая масса тела новорожденного
Age under one year / prematurity and low birth weight

Повторные плановые оперативные вмешательства
Repeated elective surgical interventions

Коморбидные состояния (например, сахарный диабет)
Comorbid conditions (eg, diabetes mellitus)

Неотложные оперативные вмешательства
Emergency surgical interventions

Белково-энергетическая недостаточность / ожирение
Protein-energy malnutrition / obesity

Переливание крови в периоперационный период
Blood transfusion in the perioperative period

Парентеральное питание
Parenteral nutrition

Массивная кровопотеря во время операции
Massive blood loss during surgery

Повторные госпитализации в течение 3 мес
Repeated hospitalizations within 3 months

Большая продолжительность операции (более 4/ч)
Long duration of surgery (more than 4 hours)

Иммуносупрессивная терапия, в том числе прием 
глюкокортикоидов (в течение последних 6 мес)
Immunosuppressive therapy, including glucocorticoids 
(within the last 6 months)

Высокие баллы по шкале ASA (American Society of Anesthesi-
ologists): ASA III–VI
High scores on the ASA (American Society of Anesthesiolo-
gists) scale: ASA III–VI

Иммунодефицитные состояния (вирус иммунодефи-
цита человека, другие иммунодефициты)
Immunodefi ciency states (human immunodefi ciency 
virus, other immunodefi  ciencies)

Операционная техника: 
• травматичное обращение с тканями/— неаккуратный 

разрез, ущемление тканей, травма краев раны 
инструментами;

• плохой гемостаз/— около 30% случаев инфекции области 
хирургического вмешательства связано с гематомами 
в/ране, так как гематомы представляют собой питательную 
среду для микроорганизмов, что особенно неблагоприятно 
на фоне ишемии тканей за счет сдавления;

• плохое сопоставление краев раны, неудовлетворительное 
наложение и закрепление швов;

• избыточное использование электротермокоагуляции, часто 
приводящее к некрозу;

• тип послеоперационной повязки/— использование 
марли, липких материалов способствует дополнительной 
контаминации;

• качество шовного материала
Surgical technique:
• traumatic tissue handling: careless incision, tissue crushing, 

trauma to wound edges with instruments;
• poor hemostasis: approximately 30% of surgical site infec-

tions are associated with wound hematomas, as hematomas 
provide a/nutrient medium for microorganisms, which is 
especially detrimental in the setting of�tissue ischemia due 
to com pression;

• poor wound edge apposition, poor suture placement and 
knot security;

• excessive use of electrocoagulation often leads to necrosis;
• type of postoperative dressing: the use of gauze and adhe-

sive materials contributes to additional contamination;
• quality of suture material

Дефицит длины толстой кишки (синдром короткой 
кишки)/— для оперативных вмешательств на брюшной 
полости
Short bowel syndrome (short bowel syndrome)/— 
for abdominal surgery

–
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Факторы, связанные с состоянием пациента
Factors related to the patient’s condition

Факторы, связанные с оказанием 
хирургической помощи

Factors associated with the provision of surgical care

Наличие длительно стоящих инородных тел (катетеры, 
стенты и т.д.)
The presence of long-term foreign bodies (catheters, 
stents, etc.)

Спаечный процесс в брюшной полости/— для опера-
тивных вмешательств на брюшной полости
Adhesions in the abdominal cavity/— for surgical inter-
ventions on the abdominal cavity

Адаптировано по: Профилактика инфекций области хирургического вмешательства. Национальная ассоциация специалистов по контролю ин-
фекционных и неинфекционных болезней. 2023.

Adapted from: Prevention of surgical site infections. National Association of Infectious and Non-Infectious Disease Control Specialists. 2023.

Окончание табл. 5 / Ending of the Table 5

Факторы риска ИОХВ, специфичные для оф-
тальмохирургии: несоблюдение гигиенических 
мер перед операцией (некачественный уход за 
линзами, отсутствие обработки века и прилега-
ющих к ране областей), долговременное при-
сутствие инородных предметов в области гла-
за (например, шовный материал), хронические 
заболевания глаз, повреждение роговицы или 
глазного яблока, предыдущие операции или вме-
шательства в области глаза [7, 10].

В акушерстве после операции кесарева сече-
ния риск ИОХВ повышают подкожная гематома, 
хориоамнионит, тяжелая экстрагенитальная па-
тология, курение во время беременности, длина 
разреза более 16,6 см, толщина подкожно-жиро-
вой клетчатки более 3 см, отсутствие антибио-
тикопрофилактики, гестационный сахарный диа-
бет, продолжительность операции 38 мин и более, 
гипертензивные расстройства во время беремен-
ности, преждевременный разрыв плодных обо-
лочек, кесарево сечение в анамнезе, экстренное 
кесарево сечение [7, 12, 13, 15, 16].

Согласно рекомендациям по проведению пе-
риоперационной антибиотикопрофилактики и 
профилактике ИОХВ независимо от профиля 
оказания хирургической помощи следует разде-
лять факторы, связанные с состоянием пациента, 
его основной, сопутствующей патологией и те-
рапией, и факторы, связанные непосредственно 
с оперативным вмешательством (табл. 5).

ЗАК ЛЮЧЕНИЕ

Лечащему врачу необходимо комплексно оце-
нить факторы риска ИОХВ у пациента перед опе-
ративным вмешательством (проанализировать 
совокупность факторов и значимость каждого 
фактора в отдельности) с целью выбора тактики 
периоперационной антибиотикопрофилактики.

При выборе и назначении периоперационной 
антибиотикопрофилактики врач руководствует-
ся протоколами/алгоритмами, разработанными в 
стационаре по отдельным профилям на основании 
актуальных клинических рекомендаций (https://
cr.minzdrav.gov.ru), критериев качества, стандар-
тов оказания медицинской помощи, международ-
ной доказательной базы, с учетом локального ми-
кробиологического пейзажа и чувствительности 
микрофлоры.

Назначения антибактериальных препаратов 
фиксируют в листе контроля периоперационной 
антибиотикопрофилактики.

При выборе АБП, не входящего в протоколы 
периоперационной антибиотикопрофилактики (в 
том числе АБП группы резерва), назначения не-
обходимо согласовать с врачом — клиническим 
фармакологом.

В педиатрическом стационаре федерального 
уровня, оказывающем специализированную и вы-
сокотехнологичную помощь, значительную долю 
составляют дети с тяжелой и множественной со-
путствующей патологией. Иммунодефицит, вро-
жденные пороки развития, хронические заболе-
вания органов и систем значительно увеличивают 
риск развития инфекционных осложнений после 
хирургических вмешательств. Своевременная 
и рациональная периоперационная антибиоти-
копрофилактика позволяет существенно умень-
шить частоту ИОХВ, улучшить хирургические 
исходы и сократить продолжительность пребы-
вания в стационаре. Стандартизация процедуры 
периоперационной антибиотикопрофилактики с 
учетом клинических рекомендаций и критериев 
качества, основанных на данных доказательной 
медицины, а также персонализированный под-
ход становятся важнейшим компонентом эффек-
тивной профилактики и терапии инфекционных 
осложнений при оперативных вмешательствах.



ФАРМАКОЛОГИЯ ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ: ОТ НАУКИ К ПРАКТИКЕ

PEDIATRIC AND ADULT PHARMACOLOGY: FROM SCIENCE TO CLINICAL PRACTICE2026;1(1):7–20

18 ORGANIZ ATION OF HE ALTHC ARE AND DRUG SUPPLY
ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И ЛЕК АРСТВЕННОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Вклад авторов. Д.О. Иванов — формулиро-
вание актуальности работы, анализ результатов, 
редактирование рукописи; Ю.В. Петренко — фор-
мулирование актуальности работы, анализ резуль-
татов; Е.Е. Яковлева — формулирование темы, 
методологии исследования, анализ клинических 
рекомендаций и данных литературы, обработка, 
обобщение и представление результатов, напи-
сание выводов и рекомендаций, редактирование 
рукописи; А.С. Набиева — анализ данных литера-
туры по эпидемиологии, представление ключевых 
понятий и этиологической структуры инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи; 
М.В. Богданова — анализ клинических рекомен-
даций и данных литературы, составление рекомен-
даций для обеспечения рациональной периопера-
ционной антибиотикопрофилактики; Н.В. Вири-
на — анализ клинических рекомендаций и данных 
литературы, редактирование рукописи.

Все авт оры внесли существенный вклад в раз-
работку концепции, проведение исследования и 
подготовку статьи, прочли и одобрили финаль-
ную версию перед публикацией.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов инте-
ресов, связанных с публикацией настоящей статьи.

ADDITIONAL INFORMATION

Authors' contribution. D.O. Ivanov — formula-
tion of the re levance of the work, analysis of results, 
editing of the manuscript; Yu.V. Petrenko — formula-
tion of the relevance of the work, analysis of results; 
E.E. Iakovleva — formulation of the topic, research 
methodology, analysis of clinical recommendations 
and literature data, processing, generalization and 
presentation of the results obtained, writing con-
clusions and recommendations, editing the manu-
script; A.S. Nabieva — analysis of literary data on 
epidemiology, presentation of key concepts and the 
etiological structure of a healthcare-associated infec-
tions; M.V. Bogdanova — analysis of clinical recom-
mendations and literary data, formulation of recom-
mendations to ensure rational perioperative antibi-
otic prophylaxis; N.V. Virina — analysis of clinical 
recommendations and literature data, editing of the 
manuscript.

All authors m ade a substantial contribution to the 
conception of the study, acquisition, analysis, inter-
pretation of data for the work, drafting and revising 
the article, final approval of the version to be pub-
lished and agree to be accountable for all aspects of 
the study.

Competing interests. The authors declare that 
they have no competing interests.

ЛИТЕРАТУРА

1. Иванов Д.О., Петренко Ю.В., Яковлева Е.Е. и др. Алго-
ритмы проведения антибиотикопрофилактики и анти-
бактериальной терапии в структурных подразделениях 
многопрофильного детского стационара. СПб.: СПб-
ГПМУ; 2024. 192 с. EDN: KGFKPY. 

2. Набиева А.С., Пузырев В.Г., Сорока О.Г., Конева В.О. Опыт 
внедрения системы инфекционного контроля в клинике 
ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России. Медицина: 
теория и практика. 2019;4(S):376–377. EDN: QOWHWA.

3. Яковлев С.В., Брико Н.И., Сидоренко С.В. Программа 
СКАТ (Стратегия Контроля Антимикробной Терапии) 
при оказании стационарной медицинской помощи. 
3-е изд., перераб. и доп. М.: Перо; 2025. 346 с.

4. Эпидемиологическая диагностика инфекционных бо-
лезней, связанных с оказанием медицинской помощи, на 
основе стандартных определений случая. Национальная 
ассоциация специалистов по контролю инфекционных и 
неинфекционных болезней (НАСКИ). М.; 2024. 55 с. 

5. Bratzler D.W., Dellinger E.P., Olsen K.M. et al. Clini-
cal practice guidelines for antimicrobial prophylaxis in 
surgery. Am J Health Syst Pharm. 2013;70(3):195–283. 
https://doi.org/10.2146/ajhp120568.

6. Eckmann C., Aghdassi S.J.S., Brinkmann A., Pletz M., 
Rademacher J. Perioperative antibiotic prophylaxis — in-
dications and modalities for the prevention of postopera-
tive wound infection. Dtsch Arztebl Int. 2024;121(7):233–
242. https://doi.org/10.3238/arztebl.m2024.0037.

7. Global Guidelines for the Prevention of Surgical Site In-
fection. World Health Organization; 2018.

8. Ban K.A., Minei J.P., Laronga C. et al. Executive summa-
ry of the American college of surgeons/surgical infection 
society surgical site infection guidelines — 2016 update. 
Surg Infect (Larchmt). 2017;18(4):379–382. https://doi.
org/10.1089/sur.2016.214.

9. Травма глаза закрытая. Клинические рекомендации МЗ 
РФ. Ассоциация врачей-офтальмологов. 2024. URL: 
https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/103_3.

 10. Инфекция мочевых путей. Клинические рекомендации 
МЗ РФ. Союз педиатров России, Межрегиональная 
ассоциация по клинической микробиологии и антими-
кробной химиотерапии, Творческое объединение дет-
ских нефрологов. 2024. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru.

11. Роды одноплодные, родоразрешение путем кесарева се-
чения. Клинические рекомендации МЗ РФ. Российское 
общество акушеров-гинекологов. 2024. URL: https://
cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/639_2.



ФАРМАКОЛОГИЯ ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ: ОТ НАУКИ К ПРАКТИКЕ

PEDIATRIC AND ADULT PHARMACOLOGY: FROM SCIENCE TO CLINICAL PRACTICE 2026;1(1):7–20

19ORGANIZ ATION OF HE ALTHC ARE AND DRUG SUPPLY
ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И ЛЕК АРСТВЕННОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ

12. Истмико-цервикальная недостаточность. Клинические 
рекомендации МЗ РФ. Российское общество акуше-
ров-гинекологов. 2024. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/
preview-cr/639_2.

13. Инородное тело в пищеварительном тракте. Клиниче-
ские рекомендации МЗ РФ. Российское эндоскопическое 
общество, Российское общество хирургов, Россий-
ская ассоциация детских хирургов. 2024. URL: https://
cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/710_2.

14. Разрывы промежности при родоразрешении и другие 
акушерские травмы (акушерский травматизм). Кли-
нические рекомендации МЗ РФ. Российское общество 
акушеров-гинекологов. 2023. URL: https://cr.minzdrav.
gov.ru/preview-cr/768_1.

15. Послеродовые инфекционные осложнения. Клиниче-
ские рекомендации МЗ РФ. Российское общество аку-
шеров-гинекологов. 2024. URL: https://cr.minzdrav.gov.
ru/preview-cr/791_1.

16. Переломы лодыжек. Клинические рекомендации МЗ 
РФ. Ассоциация травматологов-ортопедов России. 
2024. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/855_1.

17. Переломы проксимального отдела плечевой кости. Кли-
нические рекомендации МЗ РФ. Ассоциация травматоло-
гов-ортопедов России. 2024. URL: https://cr.minzdrav.gov.
ru/preview-cr/859_1.

18. Открытая рана голени. Клинические рекомендации 
МЗ РФ. Ассоциация травматологов-ортопедов России. 
2024. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/865_1.

19. Yin V., Cobb J.P., Wightman S.C., Harano T., Kim A.W. Centers 
for Disease Control (CDC) wound classification is prognostic 
of 30-day readmission following surgery. World J Surg. 2023;
47:2392–2400. https://doi.org/10.1007/s00268-023-07093-3.

REFERENCES

1. Ivanov D.O., Petrenko Yu.V., Yakovleva E.E. et al. Algo-
rithms for Antibiotic Prophylaxis and Antibacterial Ther-
apy in Structural Units of a Multidisciplinary Children’s 
Hospital. Saint Petersburg: SPbSPMU; 2024. 92 p. (In 
Russ.). EDN: KGFKPY.

2. Nabieva A.S., Puzyrev V.G., Soroka O.G., Koneva V.O. 
Experience of implementing an infection control system 
in the clinic of the Federal State Budgetary Educational 
Institution of Higher Education Saint Petersburg State 
Pediatric Medical University of the Ministry of Health of 
the Russian Federation. Medicine: Theory and Practice. 
2019;4(S):376–377. (In Russ.). EDN: QOWHWA.

3. Yakovlev S.V., Briko N.I., Sidorenko S.V., Protsenko D.N. 
SCAT Program (Strategy for Antimicrobial Therapy Con-
trol) in Inpatient Medical Care. 3rd ed., revised and aug-
mented. Moscow: Pero; 2025. 346 p. (In Russ.).

4. Epidemiological Diagnosis of Healthcare-Associated In-
fections Based on Standard Case Definitions. National 
Association of Specialists for the Control of Infectious and 

Non-Infectious Diseases (NASKI). Moscow; 2024. 55 p. (In 
Russ.).

5. Bratzler D.W., Dellinger E.P., Olsen K.M., Perl T.M. et al. 
Clinical practice guidelines for antimicrobial prophylaxis in 
surgery. Am J Health Syst Pharm. 2013;70(3):195–283. https://
doi.org/10.2146/ajhp120568.

6. Eckmann C., Aghdassi S.J.S., Brinkmann A., Pletz M., 
Rademacher J. Perioperative antibiotic prophylaxis — in-
dications and modalities for the prevention of postopera-
tive wound infection. Dtsch Arztebl Int. 2024;121(7):233–
242. https://doi.org/10.3238/arztebl.m2024.0037.

7. Global Guidelines for the Prevention of Surgical Site In-
fection. World Health Organization; 2018.

8. Ban K.A., Minei J.P., Laronga C. et al. Executive summa-
ry of the American college of surgeons/surgical infection 
society surgical site infection guidelines — 2016 update. 
Surg Infect (Larchmt). 2017;18(4):379–382. https://doi.
org/10.1089/sur.2016.214.

9. Closed Eye Injury. Clinical Guidelines of the Russian Min-
istry of Health. Association of Ophthalmologists. 2024. 
URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/103_3 (In 
Russ.).

10. Urinary Tract Infection. Clinical Guidelines of the Russian 
Ministry of Health. Union of Pediatricians of Russia, Inter-
regional Association for Clinical Microbiology and Anti-
microbial Chemotherapy, Creative Association of Pediatric 
Nephrologists. 2024. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru (In 
Russ.). 

11. Singleton Births, Delivery by Cesarean Section. Clinical 
Guidelines of the Russian Ministry of Health. Russian 
Society of Obstetricians and Gynecologists. 2024. URL: 
https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/639_2 (In Russ.).

12. Isthmic-Cervical Insufficiency. Clinical Guidelines of the 
Russian Ministry of Health. Russian Society of Obstetri-
cians and Gynecologists. 2024. URL: https://cr.minzdrav.
gov.ru/preview-cr/639_2 (In Russ.).

13. Foreign Body in the Digestive Tract. Clinical Guidelines 
of the Russian Ministry of Health. Russian Endoscopic 
Society, Russian Society of Surgeons, Russian Association 
of Pediatric Surgeons. 2024. URL: https://cr.minzdrav.
gov.ru/preview-cr/710_2 (In Russ.).

14. Perineal Lacerations During Childbirth and Other Obstet-
ric Injuries (Obstetric Trauma). Clinical Guidelines of the 
Russian Ministry of Health. Russian Society of Obstetri-
cians and Gynecologists. 2023. URL: https://cr.minzdrav.
gov.ru/preview-cr/768_1. (In Russ.).

15. Postpartum Infectious Complications. Clinical Guide-
lines of the Russian Ministry of Health. Russian Society 
of Obstetricians and Gynecologists. 2024. URL: https://
cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/791_1 (In Russ.).

16. Ankle Fractures. Clinical Guidelines of the Russian 
Ministry of Health. Association of Traumatologists and 
Orthopedists of Russia. 2024. URL: https://cr.minzdrav.
gov.ru/preview-cr/855_1 (In Russ.)



ФАРМАКОЛОГИЯ ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ: ОТ НАУКИ К ПРАКТИКЕ

PEDIATRIC AND ADULT PHARMACOLOGY: FROM SCIENCE TO CLINICAL PRACTICE2026;1(1):7–20

20 ORGANIZ ATION OF HE ALTHC ARE AND DRUG SUPPLY
ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И ЛЕК АРСТВЕННОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ

17. Proximal Humerus Fractures. Clinical Guidelines of the 
Russian Ministry of Health. Association of Traumatolo-
gists and Orthopedists of Russia. 2024. URL: https://
cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/859_1 (In Russ.).

18. Open Wound of the Lower Leg. Clinical Guidelines of 
the Russian Ministry of Health. Association of Trauma-

tologists and Orthopedists of Russia. 2024. URL: https://
cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/865_1 (In Russ.).

19. Yin V., Cobb J.P., Wightman S.C., Harano T., Kim A.W. Centers 
for Disease Control (CDC) wound classification is prognostic 
of 30-day readmission following surgery. World J Surg. 2023;
47:2392–2400. https://doi.org/10.1007/s00268-023-07093-3.

Об авторах
Дмитрий Олегович Иванов — д.м.н., профессор, 
ректор, заведующий кафедрой неонатологии с курсами 
неврологии и акушерства-гинекологии ФП и ДПО; 
главный неонатолог Минздрава России. 
E-mail: spb@gpmu.org; 
https://orcid.org/0000-0002-0060-4168; SPIN: 4437-9626

Юрий Валентинович Петренко — к.м.н., проректор 
по национальным проектам и лечебной работе, 
доцент кафедры неонатологии с курсами неврологии 
и акушерства-гинекологии ФП и ДПО, главный 
внештатный специалист-неонатолог СЗФО РФ. 
E-mail: alez1964@yandex.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-8623-4574

* Екатерина Евгеньевна Яковлева — к.м.н., 
заведующий, отделение клинической фармакологии; 
доцент, кафедра фармакологии с курсом клинической 
фармакологии и фармакоэкономики. 
E-mail: eeiakovleva@mail.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-0270-0217; SPIN: 6728-7340

Анна Сергеевна Набиева — к.м.н., заведующая, 
эпидемиологический отдел; ассистент, кафедра общей 
гигиены. E-mail: hamatum@bk.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-2519-7589; SPIN: 4579-1621

Мария Владимировна Богданова — врач — 
клинический фармаколог, отделение клинической 
фармакологии. E-mail: drkmv@bk.ru; 
https://orcid.org/0009-0008-5530-3523; SPIN: 1869-5748

Наталья Владиславовна Вирина — клинический 
ординатор, кафедра фармакологии с курсом 
клинической фармакологии и фармакоэкономики. 
E-mail: virinanat@mail.ru; 
https://orcid.org/0000-0003-4168-0834; SPIN: 5594-4896

* Автор, ответ   ственный за переписку.
 Corresponding author

Authors’  info
Dmitry O. Ivanov — Dr. Sci. (Med.), Professor, Rector, 
Head, Department of Neonatology with Courses in Neuro-
logy and Obstetrics-Gynecology of the Faculty of Postgra-
duate and Professional Education; Chief Neonatologist of 
the Ministry of Health of the Russian Federation. 
E-mail: spb@gpmu.org; 
https://o rcid.org/0000-0002-0060-4168; SPIN: 4437-9626

Yuri V. Petrenko — Cand. Sci. (Med.), Vice-Rector for 
National Projects and Clinical Work, Associate Professor, 
Department of Neonatology with courses in Neurology and 
Obstetrics-Gynecology of the Faculty of Postgraduate and 
Additional Professional Education; Chief Freelance Neona-
tologist of the Northwestern Federal District of the Russian 
Federation. E-mail: alez1964@yandex.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-8623-4574

* Ekaterina E. Iakovleva — Cand. Sci. (Med.), Head, 
Department of Clinical Pharmacology; Associate Profes-
sor, Department of Pharmacology with a course in clinical 
pharmacology and pharmacoeconomic. 
E-mail: eeiakovleva@mail.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-0270-0217; SPIN: 6728-7340

Anna S. Nabieva — Cand. Sci. (Med.), Head, Department 
of Epidemiology; Assistant Professor, Department of Ge-
neral Hygiene. E-mail: hamatum@bk.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-2519-7589; SPIN: 4579-1621

Maria V. Bogdanova — Clinical Pharmacologist, Depart-
ment of Clinical Pharmacology. E-mail: drkmv@bk.ru; 
https://orcid.org/0009-0008-5530-3523; SPIN: 1869-5748

Natalia V. Virina — Clinical Resident, Department of 
Pharmacology with a Сourse in Сlinical Pharmacology 
and Pharmacoeconomics. E-mail: virinanat@mail.ru; 
https://orcid.org/0000-0003-4168-0834; SPIN: 5594-4896



ФАРМАКОЛОГИЯ ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ: ОТ НАУКИ К ПРАКТИКЕ

PEDIATRIC AND ADULT PHARMACOLOGY: FROM SCIENCE TO CLINICAL PRACTICE 2026;1(1):21–29

21DRUG THER APY IN DIFFERENT AGE GROUPS
ЛЕК АРСТВЕННА Я ТЕРАПИЯ В РА ЗЛИЧНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППА Х

Обзор
УДК 615.225.1

Современная практика применения нестероидных 
противовоспалительных препаратов для закрытия 
артериального протока у недоношенных 
новорожденных
Павел Геннадьевич Мадонов1, Евгений Николаевич Баринов1, Татьяна Юрьевна Сверщевская2

1 Новосибирский государственный медицинский университет, 630091, г. Новосибирск, Красный пр., д. 52, 
Российская Федерация
2 Новосибирский городской клинический перинатальный центр, 630089, г. Новосибирск, ул. Адриена Лежена, д. 32, 
Российская Федерация

Для цитирования: Мадонов П.Г., Баринов Е.Н., Сверщевская Т.Ю. Современная практика применения нестероидных 
противовоспалительных препаратов для закрытия артериального протока у недоношенных новорожденных. 
Pediatric and Adult Pharmacology: from Science to Clinical Practice. 2026;1(1):21–29.

Поступила: 15.12.2025 Одобрена: 01.02.2026 Принята к печати: 30.03.2026

РЕЗЮМЕ. Гемодинамически значимый открытый артериальный проток является самой распро-
страненной патологией сердечно-сосудистой системы у недоношенных новорожденных, зачастую 
определяющий их выживаемость и дальнейший прогноз полноценного развития. В настоящее вре-
мя нет четко обозначенной и однозначно трактуемой медикаментозной тактики ведения детей с 
гемодинамически значимым открытым артериальным протоком. Было изучено и проанализировано 
190/статей в поисковой системе по биомедицинским исследованиям PubMed по ключевым словам 
"intravenous ibuprofen ductus arteriosus" и 884/публикации на русском языке в российской научной 
электронной библиотеке КиберЛенинка по ключевым словам «открытый артериальный проток». Было 
установлено, что существует как минимум три лекарственных препарата из группы нестероидных 
противовоспалительных средств, которые можно применять для закрытия гемодинамически значи-
мого открытого артериального протока. Для клинической практики требуется система поддержки 
принятия врачебных решений, основанная на принципе ранжирования пациентов по гестационному 
возрасту, степени открытия/незакрытия артериального протока, фактическим гемодинамическим и 
респираторным параметрам для выбора лекарственного препарата и установления курсовой дозы. 
Представлен клинический случай успешного фармакологического закрытия открытого артериального 
протока у недоношенного ребенка с применением парацетамола и ибупрофена.

К ЛЮЧЕВЫЕ С ЛОВА: гемодинамически значимый открытый артериальный проток, недоношенный 
новорожденный, ибупрофен, парацетамол

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии внешнего финансирования при проведе-
нии исследования.

Автор для корреспонденции: Павел Геннадьевич Мадонов. E-mail:/pmadonov@yandex.ru

© Мадонов П.Г., Баринов Е.Н., Сверщевская Т.Ю., 2026



ФАРМАКОЛОГИЯ ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ: ОТ НАУКИ К ПРАКТИКЕ

PEDIATRIC AND ADULT PHARMACOLOGY: FROM SCIENCE TO CLINICAL PRACTICE2026;1(1):21–29

22 DRUG THER APY IN DIFFERENT AGE GROUPS
ЛЕК АРСТВЕННА Я ТЕРАПИЯ В РА ЗЛИЧНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППА Х

Review

M odern practice of using non-steroidal anti-inflammatory 
drugs to close the arterial duct in premature newborns
Pavel G. Madonov1, Evgeny N. Barinov1, Tatyana Yu. Svershchevskaya2

1 Novosibirsk State Medical University, 52 Krasny ave., Novosibirsk, 630091, Russian Federation
2 Novosibirsk Clinical Perinatal Center, 32 Adrien Lezhen str., Novosibirsk, 630089, Russian Federation

For citation: Madonov P.G., Barinov E.N., Svershchevskaya T.Yu. Modern practice of using non-steroidal anti-infl ammatory 
drugs to close the arterial duct in premature newborns. Pediatric and Adult Pharmacology: from Science to Clinical Practice. 
2026;1(1):21–29. (In Russ.).

Received: 15.12.2025 Revised: 01.02.2026  Accepted: 30.03.2026

ABSTR ACT. Hemodynamically significant patent ductus arteriosus is the most common cardiovascular 
pathology in premature newborns, often determining their survival and further prognosis of full-fledged 
development. Currently, there is no clearly defined and unambiguously interpreted medical tactics 
for managing children with patent ductus arteriosus. 190/articles were studied and analyzed in the 
biomedical research search system PubMed by the keywords “intravenous ibuprofen ductus arteriosus” 
and 884/publications in Russian in the Russian scientific electronic library CyberLeninka by the keywords 
“open arterial duct”. The analysis of scientific literature was carried out, from which it follows that there 
are at least 3 drugs from the group of non-steroidal anti-inflammatory drugs that can be used to close 
the patent ductus arteriosus. For clinical practice, a decision support system is required, based on the 
principle of ranking patients by gestational age, the degree of opening/non-closure of the arterial duct, and 
actual hemodynamic and respiratory parameters, in order to select a drug and determine the course dose. 
A/clinical case is presented of successful pharmacological closure of an open arterial duct in a premature 
infant using acetaminophen and ibuprofen.

KEY WORDS: hemodynamically signifi cant patent ductus arteriosus, premature newborn, ibuprofen, 
paracetamol
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ВВЕДЕНИЕ

Гемодинамически значимый открытый арте-
риальный проток (ГЗОАП) — самая распростра-
ненная патология cердечно-сосудистой систе-
мы у недоношенных новорожденных, зачастую 
определяющая их выживаемость и дальнейший 
прогноз полноценного развития. ГЗОАП форми-
рует протоковый шунт слева направо, что уве-
личивает легочный кровоток, «обкрадывая» си-
стемный, и приводит к органным поражениям. 
Наиболее грозные из них — отек легких, дила-
тация левых отделов сердца, некротизирующий 
энтероколит.

В настоящее время в мировой практике нет 
четко обозначенной и однозначно трактуемой ме-
дикаментозной тактики ведения детей с  ГЗОАП 
для его закрытия. В Российской Федерации 
основополагающим документом являются Кли-
нические рекомендации: «Открытый артериаль-
ный проток (ОАП)» (2024), ID: 43_2, возрастная 
категория — взрослые, дети (КРОАП). С одной 
стороны, в КРОАП указано, что хирургическая 
коррекция ГЗОАП у глубоко недоношенного 
ребенка показана при одновременном наличии 
трех признаков: гемодинамической значимости, 
подтвержденной эхокардиографией (ЭхоКГ), 
зависимости от искусственной вентиляции лег-
ких (ИВЛ), неэффективности двух курсов меди-
каментозной терапии ГЗОАП или наличие про-
тивопоказаний к медикаментозной терапии. С 
другой стороны, очевидно, что без первоначаль-
ной фармакологической коррекции хирургиче-
ское лечение не может быть проведено.

В соответствии с КРОАП недоношенному 
ребенку медикаментозную терапию для закры-
тия протока назначают по решению консилиума 
врачей. Препаратом первой линии является ле-
карственное средство из группы нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) — 
ибупрофен. При этом данная рекомендация 
опирается на единственную публикацию — си-
стематический обзор A. Ohlsson и соавт. [1]. 
Фармакологическое обоснование применения 
НПВП основано на подавлении ими синтеза 
простагландинов — одного из основных фак-
торов, поддерживающих ГЗОАП открытым. 
Показания к медикаментозной терапии НПВП: 
необходимость постоянной инвазивной ИВЛ/
высокочастотной ИВЛ, застойная сердечная не-
достаточность, ухудшение функции почек, ле-
гочное кровотечение (при этом решение о ме-
дикаментозном закрытии следует основывать на 
сочетании показателей эхографического иссле-

дования и клинической картины). В этой части 
в качестве литературной ссылки приводят один 
источник — M. Gillam-Krakauer и J. Reese [2]. 
Ниже представлен анализ научной литературы, 
из которой следует, что существует как мини-
мум три лекарственных препарата из группы 
НПВП, которые можно применять для закрытия 
ГЗОАП.

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Было изучено и проанализировано 190 ста-
тей в поисковой системе по биомедицинским 
исследованиям PubMed по ключевым словам 
intravenous ibuprofen ductus arteriosus и 884 пу-
бликации на русском языке в российской на-
учной электронной библиотеке КиберЛенинка 
по ключевым словам «открытый артериаль-
ный проток». Анализ публикаций показал, что 
по вопросу медикаментозного лечения ГЗОАП 
продолжается литературная полемика в отно-
шении выбора препаратов и сравнения эффек-
тивности различных способов их введения. 
Существенно отличаются результаты и выводы 
в зависимости от дизайна клинических иссле-
дований (рандомизированные vs наблюдатель-
ные). Однозначные четкие выводы отсутствуют. 
Систематические обзоры и метаанализы позво-
ляют определить возможности применения оп-
тимизации дозы, продолжительности и путей 
введения лекарственных препаратов из группы 
НПВП. Ниже мы приводим некоторые наиболее 
свежие публикации, отражающие как рекомен-
дательные ориентиры, так и неопределенность 
выбора.

В метаанализе H. Luo и соавт. [3] рассматри-
вали клинические исследования ибупрофена, 
индометацина и парацетамола с пероральным 
и внутривенным путем введения. Ибупрофен и 
индометацин имели сопоставимые показатели 
закрытия ГЗОАП. Вариабельность достижения 
конечной точки для индометацина — 41,7–100%, 
для ибупрофена — 31,8–90%. Парацетамол про-
являет аналогичную эффективность — 37,9–81%.

Наиболее детально было представлено при-
менение ибупрофена. Доза, которую использо-
вали в рассмотренных исследованиях, состо-
ит из стандартной начальной дозы 10 мг/кг, за 
которой следуют две дополнительные дозы по 
5 мг/кг каждая, вводимые с интервалом 24 ч пе-
рорально или внутривенно. Были исследования, в 
которых ибупрофен назначали перорально в дозе 
10 мг/кг один раз в сутки в течение 3 суток подряд. 
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Рассмат ривали пероральное или внутривенное 
введение высоких доз ибупрофена — по 20–10–
10 мг/кг в сутки. Предложены дозы, измененные 
в соответствии с постнатальным возрастом (ПВ) 
по следующей схеме: из 3 доз с 24-часовыми ин-
тервалами: ПВ <70 ч — 10–5–5 мг/кг; ПВ 70–
108 ч — 14–7–7 мг/кг; ПВ 108–180 ч — 20–10–
10 мг/кг. Частота закрытия ГЗОАП составила 
84% (n=156/186) у принимавших ибупрофен 
перорально по сравнению с 66% (n=128/195) 
у детей, получавших ибупрофен внутривенно. 
Что касается ректального и перорального при-
ема ибупрофена, то не было обнаружено суще-
ственных различий в эффективности закрытия 
ГЗОАП. Внутривенный путь введения ибу-
профена связан с меньшим риском развития 
язвенно-некротического энтероколита и оли-
гурии.

Несмотря на то что введение индометацина 
показало лучший диапазон фармакологической 
эффективности закрытия ГЗОАП, его примене-
ние связано с повышенным риском побочных 
эффектов, таких как внутрижелудочковое кро-
воизлияние, гипонатриемия, преходящее нару-
шение функции почек и желудочно-кишечные 
кровотечения.

При лечении парацетамолом во всех рас-
смотренных исследованиях использовали курс 
внутри венного, перорального или ректального 
введения по 15 мг/кг с шестичасовыми интерва-
лами в течение 3–7 дней. Пероральный параце-
тамол оказался более эффективным, чем внутри-
венный (63% против 40%). У новорожденных с 
массой тела менее 1000 г парацетамол был на-
иболее эффективен. Комбинированная терапия 
ибупрофеном и парацетамолом значительно не 
превосходила монотерапию. Парацетамол пред-
ставляет меньший риск желудочно-кишечных 
кровотечений по сравнению с ибупрофеном 
(относительный риск (ОР) 0,28), ассоцииро-
ван с низкой частотой возникновения олигурии 
(ОР 0,51, р=0,041) и более низким уровнем нару-
шения функции почек (ОР 0,27, р=0,019).

В относительно небольшом ретроспективном 
клиническом исследовании A. Gover и соавт. [4] 
парацетамол получили 80 недоношенных детей, 
из них 50 в качестве препарата первой линии. 
Частота закрытия была выше в группе перораль-
ного введения (n=15/19, 79%) по сравнению с 
группой внутривенного введения (n=8/20, 40%, 
р <0,01) и оставалась значимой после корректи-
ровки на гестационный возраст, продолжитель-
ность лечения и послеродовой возраст (отно-
шение шансов (ОШ) 0,14; 95% доверительный 

интервал (ДИ) 0,03–0,67, р=0,014; ОР 0,51; 95% 
ДИ 0,28–0,91). Для групп внутривенного введе-
ния парацетамола доза составляла 15 мг/кг ка-
ждые 6 ч. 

Весьма интересное исследование представи-
ли F. Padavia и соавт. [5]. Недоношенных ново-
рожденных с гестационным возрастом 23–26 не-
дель включали в исследование в течение 12 ч 
после рождения и в течение 5 дней вводили им 
профилактическую дозу парацетамола внутри-
венно (два уровня дозировки: 20 мг/кг, затем 
7,5 мг/кг или 25 мг/кг, затем 10 мг/кг каждые 6 ч). 
Диаметр артериального протока определяли с 
помощью ЭхоКГ, которую проводили ежедневно 
до 7-го дня. Модель фармакокинетики, фармако-
динамики и фармакокинетики–фармакодинами-
ки была построена с использованием модели Imax 
с компартментом действия и экспоненциальной 
моделью прогрессирования заболевания. Кон-
центрацию парацетамола в компартменте дейст-
вия моделировали с учетом различных доз и вре-
мени для 500 виртуальных пациентов. Внутри-
венное введение парацетамола в нагрузочной 
дозе 25 мг/кг в течение 12 ч после рождения с 
последующим применением 10 мг/кг каждые 
6 ч, по-видимому, эффективно ускоряет закрытие 
протока, при этом дальнейшее увеличение дозы 
дает лишь незначительный эффект.

N. Bouazza и соавт. [6] установили минималь-
ную эффективную дозу для закрытия артери-
ального протока у глубоко недоношенных детей 
25 мг/кг в качестве нагрузочной дозы, а затем 
10 мг/кг каждые 6 ч в течение 5 дней. В этом 
исследовании парацетамол хорошо переносился 
при приеме в указанных дозах.

В ретроспективном когортном исследовании 
B. Szachnowicz и соавт. [7] пациенты были раз-
делены на когорту раннего лечения, если фарма-
кологическая терапия была начата на 0–7-й день 
жизни, и на когорту позднего лечения, если она 
была начата на 8-й день жизни или позже. В груп-
пу анализа было включено 97 пациентов. Время 
до старта внутривенного введения индометацина 
или ибупрофена существенно не влияло на пока-
затели закрытия открытого артериального прото-
ка, необходимость последующей фармакотерапии 
открытого артериального протока или неблаго-
приятные неонатальные исходы. Также в исследо-
вании были продемонстрированы довольно низ-
кие показатели закрытия ГЗОАП — достоверных 
различий между группами раннего и позднего 
лечения не наблюдали (45% против 32%, p=0,26). 

M.C. Bravo и соавт. [8] показали, что с помо-
щью машинного обучения можно создать про-
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гностическую модель для определения эффек-
тивности ибупрофена, которая могла бы помочь 
врачам в процессе принятия решений о лечении 
с помощью проактивных препаратов. Выявле-
ние пациентов, которым препарат помогает, до 
начала лечения позволит снизить риск побоч-
ных эффектов у тех, кому препарат не помогает, 
предоставив им альтернативный подход. Были 
предприняты достойные внимания попытки по-
строить прогностические модели и предсказать 
ответ на терапию ибупрофеном, но без удовлет-
ворительных результатов.

Обсуждая данную проблематику, необходи-
мо отметить, что в Российской Федерации так-
же проводились исследования по применению 
НПВП для закрытия ГЗОАП у недоношенных 
новорожденных. В статье Ю.С. Александровича 
и соавт. [9] представлены материалы по приме-
нению Ацетаминофена для облитерации ГЗОАП 
у новорожденных с очень низкой массой тела 
при рождении. Опыт медикаментозного закры-
тия ГЗОАП у недоношенных новорожденных на 
региональном уровне представлен в публикации 
А.Л. Карпова и соавт. [10].

Для таргетного фармакологического закры-
тия ГЗОАП у недоношенных новорожденных с 
гестационным возрастом менее 34 недель в Рос-
сийской Федерации зарегистрирован только один 
препарат — ибупрофен (Педеа, ЛСР-008162/08)1. 
Препарат включен в Перечень жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных средств, 
зарегистрированная цена за упаковку 5 мг/мл, 
ампулы 2 мл, № 4 составляет 21 697,00 руб. без 
НДС. Выпуск в гражданский оборот последней 
партии данного препарата был зафиксирован 
11.01.2022, в Реестре заключений на ввоз заре-
гистрированных лекарственных препаратов в 
иностранных упаковках препарат не значится. 
Последний аукцион на раствор ибупрофена для 
внутривенного введения в дозе 5 мг/мл был объ-
явлен 15.04.2025 и признан несостоявшимся по 
причине отсутствия заявок (ЕИС, извещение 
№ 0334200012525000210, zakupki.gov.ru)2.

Таким образом, единственный рекомендуе-
мый препарат для лечения ГЗОАП у недоношен-
ных новорожденных детей в настоящее время на 
территории РФ недоступен. Между тем в КРОАП 
написано следующее: «В РФ в настоящее время 

1 Государственный реестр лекарственных средств. URL: 
https://grls.rosminzdrav.ru (дата обращения: 08.02.2026).

2 Единая информационная система в сфере закупок. 
Изве щение № 0334200012525000210. URL: https://zakupki.
gov.ru (дата обращения: 08.02.2026).

зарегистрирован только один препарат для за-
крытия ОАП — ибупрофен (код АТХ C01EB16) 
для внутривенного введения. Курс терапии 
ибупрофеном состоит из трех внутривенных 
введений препарата с интервалами между вве-
дениями 24 ч. Доза ибупрофена рассчитывает-
ся в зависимости от массы тела: 1-е введение: 
10 мг/кг; 2-е и 3-е введение: 5 мг/кг. Сроки вы-
полнения медикаментозного закрытия ГЗОАП со 
2-х по 6-е сутки жизни. В последние годы выяв-
лено, что пероральное введение ибупрофена бо-
лее эффективно по сравнению с внутривенным, 
особенно у новорожденных старше 48 ч жизни 
при возможности энтерального питания» (более 
подробная информация, включая противопока-
зания к назначению медикаментозной терапии, 
указана в клинических рекомендациях: «Гемо-
динамически значимый артериальный проток у 
недоношенного новорожденного»). В настоящее 
время клинические рекомендации «Гемодина-
мически значимый артериальный проток у не-
доношенного новорожденного» представлены в 
формате проекта. Ниже мы цитируем выдержки. 
Пункт 3.1 «Консервативное лечение» трактует 
однозначную рекомендацию: «Недоношенному 
ребенку с ГЗОАП рекомендуется назначение ме-
дикаментозной терапии для закрытия ОАП по ре-
шению консилиума врачей. Препаратом первой 
линии является нестероидный противовоспали-
тельный и противоревматический препарат (код 
АТХ М01А) производный пропионовой кислоты 
(ибупрофен) (код АТХ М01АЕ). Уровень убеди-
тельности рекомендаций А (уровень достоверно-
сти доказательств — 1)». Там же: «Курс терапии 
ибупрофеном состоит из трех внутривенных вве-
дений препарата с интервалами между введени-
ями 24 ч. Доза ибупрофена рассчитывается в за-
висимости от массы тела: 1-е введение: 10 мг/кг; 
2-е и 3-е введение: 5 мг/кг. Исследования пока-
зали более высокую скорость закрытия ГЗОАП 
при удвоении дозы ибупрофена. Введение вы-
соких доз ибупрофена (20 мг/кг, 10 мг/кг, 10 мг/
кг) с интервалом в 24 ч может рассматриваться у 
недоношенных новорожденных старше седьмых 
суток жизни (при симптоматическом лечении) 
или при назначении медикаментозной терапии 
наиболее незрелым новорожденным гестацион-
ного возраста 23–24 недели при раннем целевом 
(таргетном) лечении. В последние годы выявле-
но, что перо ральное введение ибупрофена более 
эффективно по сравнению с внутривенным, осо-
бенно у новорожденных старше 48 ч жизни при 
возможности энтерального питания, и не связано 
с большей частотой побочных эффектов». Там 
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же: «При отсутствии в наличии зарегистриро-
ванных форм для медикаментозного закрытия 
ГЗОАП в качестве альтернативного лече-
ния допустимо использование препаратов из 
группы других анальгетиков и антипиретиков 
(АТХ N 02B) — парацетамол с оформлением 
информированного согласия. Возможно при-
менение после неэффективности терапии ибу-
профеном или при наличии противопоказаний 
к терапии ибупрофеном, а также при позднем 
симптоматическом медикаментозном лечении. 
Парацетамол применяется в дозе 15 мг/кг перо-
рально или внутривенно каждые 6 ч в течение 
3–6 дней».

Как было отмечено выше, единственным ле-
карственным препаратом ибупрофена, имеющим 
официальное показание к применению, — ле-
чение ГЗОАП у недоношенных новорожденных 
детей с гестационным возрастом менее 34 не-
дель, является отсутствующий на рынке Педеа. 
Среди внутривенных препаратов ибупрофе-
на недавно появился лекарственный препарат 
Интрафен-ГЕН (регистрационное удостовере-
ние: ЛП-№ (005197)-(РГ-RU) от 15.04.2024), 
концентрат для приготовления раствора для ин-
фузий 100 мг/1 мл: флаконы по 4 мл или 8 мл, 
1 или 10 штук. Его применение возможно после 
оформления заключения врачебной комиссии.

В качестве представления собственного опы-
та применения парацетамола и ибупрофена для 
закрытия ГЗОАП ниже описан клинический слу-
чай из практики работы Новосибирского город-
ского клинического перинатального центра.

К ЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Недоношенная девочка А.Б., дата рожде-
ния 13.11.2025, от пятой беременности у матери 
35 лет с отягощенным соматическим анамнезом 
(субклинический гипотиреоз). Мать на учете в 
женской консультации с 15–16 недель. Стацио-
нарное лечение за время беременности не полу-
чала, в сроке гестации 21–22 недели — коррекция 
истмико-цервикальной недостаточности песса-
рием Арабин, в течение беременности принима-
ла прогестерон. УЗИ-скрининги отсутствовали. 
13.11.2025 произошли самопроизвольные пре-
ждевременные роды при сроке 25 недель и 1 день. 
Проводили антенатальную профилактику декса-
метазоном (по 12 мг, внутримышечно, 2 дозы). Ре-
бенок осмотрен сразу после рождения в условиях 
родильного зала. Показатели: масса тела — 880 г, 
длина — 35 см, окружность головы — 24 см, 
окружность груди — 21 см. Частота сердечных 

сокращений — 158 уд./мин, артериальное давле-
ние — 46/27 мм рт.ст., среднее артериальное дав-
ление — 33 мм рт.ст., частота дыхания — 12–15, 
StО2 (церебральная сатурация) — 71%. Оценка 
по шкале Silverman — 5 баллов. Ребенок после 
рождения завернут в термосберегающий пакет, 
помещен в транспортный инкубатор.

Состояние ребенка тяжелое, обусловленное 
дыхательной недостаточностью, неврологиче-
ским дефицитом. Поза «лягушки». На осмотр 
реакция снижена. Тремора конечностей нет. Ги-
перестезия кожи отсутствует. Мышечный тонус 
гипотоничный. Двигательная активность отсут-
ствует. Большой родничок 1,0×1,0 см на уров-
не костей свода черепа, не напряжен. Диастаз 
по сагиттальному шву 0,2 см. Малый родничок 
0,5×0,5 см. Кости черепа податливы. Зрачки 
D=S, средней величины, реакция на свет живая. 
Кожа розовая, акроцианоз, экхимоз над всей 
поверхностью лица. Умеренная пастозность 
мягких тканей. Симптом «белого пятна» 3 с. 
Подкожный жировой слой развит достаточно к 
сроку гестации. Грудная клетка симметричная, 
цилиндрической формы. Аускультативно дыха-
ние проводится по всем полям. Хрипы: разли-
тая крепитация по всем полям. Аускультативно: 
тоны сердца приглушены, сокращения ритмич-
ные. Шум отсутствует. Пульс на перифериче-
ских артериях определяется. Пищевод проходим. 
Живот мягкий, вздут, перистальтика кишечника 
выслушивается. Печень +1,5 см от края реберной 
дуги, нижний край ровный, эластической конси-
стенции. Селезенка не пальпируется. Пуповина в 
скобе. Окружающие ткани спокойны. Анус есть. 
Стула при осмотре не было. Половые органы 
развиты по женскому типу. Не мочилась. В свя-
зи с отсутствием адекватного самостоятельного 
дыхания проведена оротрахеальная интубация, 
начата ИВЛ (Stephan 120), Fr (частота дыхания в 
минуту) — 50; FiO2 (фракция кислорода во вды-
хаемой смеси) — 0,30; Pi (пиковое давление вдо-
ха) — 25 см вод.ст.; Ре (положительное давление 
в конце выдоха) — 6,0; Ti (время вдоха) — 0,3 с; 
Flow (скорость потока вдыхаемой смеси) — 
6 л/мин. Через эндотрахеальную трубку введе-
но 200 мг/кг препарата Куросурф. Продолжена 
ИВЛ с параметрами Fr — 50; FiO2 — 0,30; Pi — 
25 см вод.ст.; Ре — 6,0; Ti — 0,3; Flow 6 л/мин.

В течение первой недели жизни состояние ре-
бенка удалось стабилизировать. В условиях про-
должающейся ИВЛ оксигенацию крови удавалось 
обеспечить на минимальных пределах SatО2 (са-
турация кислородом) 91–92%. Диагностирован 
 ГЗОАП, по данным ЭхоКГ открытый артериаль-
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ный проток — 0,3 см. С 19 по 25 ноября проведен 
первый курс введения парацетамола (Ацеталган) в 
дозе 15 мг/кг внутривенно каждые 6 ч. Через 5 су-
ток по данным ЭхоКГ открытый артериальный 
проток без тенденции к закрытию — 0,4 см. 30 де-
кабря начат второй курс парацетамола. Существен-
ной динамики по закрытию ГЗОАП не произошло, 
на 25 декабря по данным ЭхоКГ открытый арте-
риальный проток — 0,35 см. Начато введение ибу-
профена (Интрафен-ГЕН): 1-е введение — 10 мг/кг, 
2-е и 3-е введения — 5 мг/кг. После курса лечения 
ибупрофеном через 10 дней отчетливая динамика 
по закрытию ГЗОАП по данным ЭхоКГ: 12.01.2026 
открытый артериальный проток — 0,32 см, 
22.01.2026 — 0,2 см, на 01.02.2026 — 0,1 см, состо-
яние ребенка средней степени тяжести, на самосто-
ятельном дыхании, SatО2 99%, находится в кроват-
ке, питание усваивает хорошо, масса тела 2000 г.

ЗАК ЛЮЧЕНИЕ

Анализ научной литературы показал, что для 
клинической практики требуются разработка и 
внедрение системы поддержки принятия врачеб-
ных решений, основанной на принципе ранжи-
рования пациентов по гестационному возрасту, 
степени открытия/незакрытия артериального 
протока, фактическим гемодинамическим и ре-
спираторным параметрам для выбора лекар-
ственного препарата и установления курсовой 
дозы. При этом для соблюдения оптимального 
соотношения эффективности и безопасности при 
выборе препарата и его курсовой дозы необходи-
мо учитывать неврологический и нутритивный 
статус ребенка. Возможно, что для оптимизации 
решения этой задачи потребуются технологии 
искусственного интеллекта. В настоящее время 
в России есть общедоступные фармакологиче-
ские технологии закрытия ГЗОАП, предполага-
ющие при их реализации соблюдения формаль-
ных процедур назначения в формате офф-лейбл 

и «ручного режима управления» для достижения 
положительного эффекта.
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Лечение мигрени в период беременности и лактации
Юлиана Сергеевна Ваганова, Григорий Вячеславович Пономарев, Анастасия Дмитриевна Образцова, 
Александр Витальевич Амелин

 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова, 197022, 
Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8, Российская Федерация

Для цитирования: Ваганова Ю.С., Пономарев Г.В., Образцова А.Д., Амелин А.В. Лечение мигрени в период 
беременности и лактации. Pediatric and Adult Pharmacology: from Science to Clinical Practice. 2026;1(1):30–47. 
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РЕЗЮМЕ. Мигрень во время беременности зачастую имеет доброкачественный характер, многие 
женщины отмечают снижение интенсивности и частоты приступов мигрени в этот период, но у неко-
торых, наоборот, могут возникать обострения. После родов, во время лактации, мигрень может возоб-
новиться. Это связано с изменениями гормонального фона и другими физиологическими процессами, 
протекающими в организме женщины. Для подготовки обзорной статьи был проведен систематический 
поиск литературы в базах данных PubMed, Scopus и Web of Science. Критерии включения составили 
клинические испытания и наблюдательные исследования, связанные с лечением мигрени в период 
беременности и лактации. Статьи на иных языках, кроме русского и английского, были исключены. 
Для купирования приступов мигрени препаратами первой линии являются парацетамол (в любом 
триместре беременности), нестероидные противовоспалительные средства (только во II триместре). 
Ибупрофен обладает наилучшем профилем безопасности, возможен его прием и в период грудного 
вскармливания. Вследствие ограниченного количества данных триптаны возможно использовать только 
в качестве препаратов второй линии на протяжении всего периода беременности и лактации. Для 
профилактики приступов во время беременности в качестве препарата первой линии после оценки 
соотношения «польза–риск» можно рассматривать пропранолол. В качестве превентивного лечения в 
период лактации первоочередно могут быть рекомендованы пропранолол, верапамил или препараты 
магния. В настоящее время существуют рекомендации по назначению лекарственных препаратов для 
купирования и профилактики приступов мигрени у женщин в период беременности и лактации. Тем 
не менее их применение требует особой осторожности. Важно тщательно оценивать потенциальный 
риск для здоровья как матери, так и для плода. Каждое решение о назначении лекарственных средств 
для лечения мигрени следует принимать индивидуально с учетом частоты, тяжести приступов. Сле-
дует назначать только рекомендованные препараты с учетом текущего триместра, периода лактации.
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ABSTRACT. Migraine is often benign during pregnancy. Many women report a decrease in the intensity and 
frequency of migraines during this period, although some person inform about an increase in the frequency 
of headaches. After childbirth or during lactation migraine recurrences. This is due to hormonal changes 
and other physiological processes occurring in the woman’s body. A systematic literature search was con-
ducted in PubMed, Scopus, and Web of Science. Inclusion criteria included studies covering clinical trials 
and observational studies related to the treatment of migraine during pregnancy and lactation. Articles 
in languages other than Russian and English were excluded. First-line medications include paracetamol 
in any trimester and nonsteroidal anti-inflammatory drugs only in the second trimester (ibuprofen has 
the best safety profile and can be used during breastfeeding) for the acute treatment. Triptans can only 
be used as second-line agents throughout pregnancy and lactation, because of the limited availability of 
data. For the prevention of seizures during pregnancy, propranolol can be considered as a first-line drug 
after assessing the benefit-risk ratio. Propranolol, verapamil, or magnesium may be recommended as the 
first-line preventive treatment during lactation. There are guidelines for prescribing medications that 
can be used to acute treatment and prevent migraine attacks in women during pregnancy and lactation 
presently. However, their use requires particular caution. It is important to carefully assess the potential 
risk to both the mother and fetus. Every decision regarding the use of medications for migraine treatment 
should be made individually, taking into account the frequency and severity of attacks. Only recommended 
medications should be prescribed, taking into account the current trimester and lactation period.
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ВВЕДЕНИЕ

Мигрень — хроническое неврологическое 
заболевание, которое характеризуется периоди-
чески повторяющимися приступами головной 
боли, продолжительностью более четырех часов 
в отсутствие приема абортивных препаратов, 
умеренной и выраженной интенсивности, пуль-
сирующего характера, часто односторонней ло-
кализации, которая сопровождается тошнотой, 
рвотой и/или светобоязнью, звукобоязнью [1]. 
Согласно данным Глобального бремени болез-
ни, мигрень занимает третье место среди при-
чин нетрудоспособности пациентов в возраст-
ной группе от 15 до 49 лет обоих полов [2]. От 
15 до 20% пациентов с мигренью испытывают 
ауру — обратимые очаговые зрительные, сен-
сорные, речевые, двигательные неврологические 
симптомы, предшествующие головной боли [3]. 
Распространенность мигрени значимо варьирует 
на протяжении всей жизни и имеет гендерно-за-
висимую связь. В детском возрасте в препубер-
татном периоде мигренью чаще страдают маль-
чики, пик заболеваемости приходится на возраст 
6–10 лет [4]. С первыми менархе мигрень дебю-
тирует у одной шестой части женской популя-
ции, более половины пациенток репродуктивно-
го возраста сообщают о связи между мигреноз-
ными приступами и началом менструаций [5, 6]. 
С конца второго десятилетия и на протяжении 
всей жизни частота мигрени у женщин превыша-
ет таковую среди мужчин в 1,5–2 раза [4, 5]. Мен-
струация является важным фактором повышения 
восприимчивости к мигрени. Однако точный 
патофизиологический механизм, объясняющий 
связь между менструальным циклом и мигре-
нозными атаками, не изучен [6]. Предполагают, 
что приступы обусловлены падением уровня 
эстрогена перед началом нового менструально-
го цикла, аналогичное снижение уровня свобод-
ного эстрогена происходит и в период овуляции 
(рис. 1) [6, 7]. Эстроген участвует в механизмах 
синтеза NO, серотонина, играющих важную роль 
в формировании сосудистых и нейрональных на-
рушений во время приступа мигрени [8].

Наиболее высокий показатель распростра-
ненности мигрени в общей популяции состав-
ляет 20,1% и приходится на возрастные группы 
от 30 до 39 лет, однако для женщин пик заболе-
ваемости выявлен в более молодом возрасте — 
25 лет и достигает показателя 25% в этой воз-
растной группе [9, 10]. Встречаемость мигре-
ни постепенно снижается с возрастом и после 
70 лет составляет 3,9%, но гендерные различия, 

несмотря на наступление постменопаузального 
периода, сохраняются с тенденцией к более вы-
сокой распространенности мигрени среди жен-
щин — 7,6% против 2,7% среди мужчин [9–11]. 
Во время беременности мигрень зачастую но-
сит доброкачественный характер, отмечается 
уменьшение интенсивности и частоты присту-
пов мигрени в этот период, однако у некоторых 
пациенток во время беременности, как и во вре-
мя лактации, наоборот, могут возникать обо-
стрения, требующие назначения или коррекции 
фармакотерапии.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ МИГРЕНИ 
В ПЕРИОД БЕРЕМЕННОСТИ 
И�ПОСЛЕРОДОВОЙ ПЕРИОД

От 60 до 90% женщин, страдающих мигре-
нью без ауры, сообщают о спонтанном улучше-
нии течения мигрени во время беременности [8]. 
Согласно данным проспективного исследования 
с дневниковым методом сбора данных, 47% жен-
щин с мигренью без ауры сообщили о сокраще-
нии дней с головной болью в I триместре, 83% во 
II триместре и 87% в III триместре. Полная ре-
миссия приступов мигрени без ауры обнаружена 
у 11% женщин в I триместре, у 53% во II триме-
стре и у 79% в III триместре [8].

Только 44% беременных, страдающих миг-
ренью с аурой, указали на сокращение дней с 
головной болью, 49% сообщили об отсутствии 
изменений, а 8% — об увеличении дней с голов-
ной болью [8, 12]. В 3–6% случаев мигрень впер-
вые дебютирует в период беременности, чаще в 
I триместре, и в большинстве случаев сопрово-
ждается типичной аурой [8, 13].

Несмотря на доброкачественное течение миг-
рени в период беременности, вскоре после родов 
наблюдается тенденция к возобновлению при-
ступов с прежней частотой.

Согласно данным вышеупомянутого проспек-
тивного дневникового исследования, приступы 
мигрени возобновились после родоразрешения 
в 34% случаев в течение недели, в 55% случа-
ев в течение месяца. Рецидив мигрени в течение 
первой недели наблюдался в 100% случаев у ма-
терей младенцев с искусственным вскармлива-
нием, тогда как с грудным вскармливанием толь-
ко в 43% случаев [8, 14]. Клиническая картина в 
виде интенсивности, частоты и продолжительно-
сти приступов в течение первых 3 месяцев после 
родов у женщин в период грудного вскармлива-
ния аналогична таковой во II триместре беремен-
ности (рис. 1) [15].
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До 6-й недели беременности эстрадиол выра-
батывается яичниками и надпочечниками, в этот 
период его концентрация не превышает нормаль-
ных значений в течение менструального цикла. 
С 6-й по 8-ю неделю беременности эстрадиол и 
прогестерон начинают вырабатываться плацен-
той, их концентрация постепенно повышается на 
протяжении всей беременности. К III триместру 
уровень эстрадиола в сыворотке крови повыша-
ется в 30–40 раз, а уровень прогестерона в 20 раз, 
по сравнению с пиковой концентрацией этих по-
казателей в течение нормального менструально-
го цикла [8]. Параллельно с повышением уровня 
эстрогенов происходит прогрессирующее увели-
чение уровня пролактина. В I триместре его кон-
центрация обычно не превышает 30 нг/мл, перед 
родами уровень пролактина может достигать 
200 нг/мл и более [17]. В послеродовом периоде 
уровень эстрогена, прогестерона и пролактина 
резко снижается, что часто приводит к увеличе-
нию частоты приступов мигрени (рис. 1). Лакта-
ция подавляет овуляцию путем воздействия на 
гипоталамо-гипофизарно-овариальную систему, 
что определяет стабильно низкий уровень эстро-
гена. Таким образом, рецидив мигрени у мате-
рей младенцев на грудном вскармливании может 
быть отсрочен вследствие отсутствия колебаний 

уровня эстрогена, по сравнению с женщинами, 
использующими искусственное вскармливание. 
Продолжительность физиологической анову-
ляции после родов составляет в среднем около 
6 месяцев у 70% кормящих грудью женщин, око-
ло 45 дней у некормящих женщин1.

Согласно данным обзора литературы 2023 г., 
доклинические исследования показывают, что 
пролактин может быть вовлечен в патофизи-
ологию мигрени. Рецепторы пролактина экс-
прессируются в структурах, связанных с миг-
ренью, а пролактин вызывает мигренеподобное 
поведение у животных. Более того, пролактин 
тесно взаимодействует с CGRP (calcitonin gene-
related peptide, кальцитонин-ген-родственный 
пептид), роль которого при мигрени точно уста-
новлена. Пролактин вызывал высвобождение 
CGRP из нейронов тройничного ганглия только 
у самок мышей. После прямой инъекции про-
лактина в твердую мозговую оболочку отме-
чали мигренеподобное поведение у самок, но 
не у самцов мышей. Антагонисты рецептора 
CGRP ослабляли мигренеподобное поведение, 

1 Botulin A. In: Drugs and Lactation Database (LactMed). 
Bethesda, MD: National Institute of Child Health and Human 
Developmen. 2025.
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Рис. 1. Гормональные изменения и частота приступов в течение менструального цикла, беременности и послеродового 
периода (адаптировано по [16])

Fig. 1. Hormonal fluctuations and migraine incidence throughout the menstrual cycle, during pregnancy and pregnancy 
and postpartum period (adapted from [16])
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индуцированное пролактином, а антагонисты 
пролактиновых рецепторов ослабляли мигре-
неподобное поведение, индуцированное CGRP. 
Необходимы дальнейшие рандомизированные 
и плацебо-контролируемые клинические иссле-
дования, направленные на изучение механизмов 
действия пролактина, чтобы прояснить влияние 
этого гормона на инициирование приступа миг-
рени [18].

ЛЕЧЕНИЕ МИГРЕНИ В ПЕРИОД 
БЕРЕМЕННОСТИ И ЛАКТАЦИИ

Влияние лекарственных средств, в том чи-
сле используемых и для лечения мигрени, на 
внутриутробное развитие плода и исходы бере-
менности в полной мере не изучены [19]. Под-
бор средств купирования приступа и профилак-
тического лечения для беременных и женщин в 
период лактации может быть крайне сложным в 
связи с риском нежелательных реакций для пло-
да и грудного ребенка. Несмотря на это, важно 
обеспечить эффективное купирование головной 
боли и сопутствующей рвоты, которая может 
приводить к электролитным нарушениям. Кроме 
того, ассоциированная с головной болью тошно-
та обусловливает ограничение приема пищи и 
повышает риск нарушения нутритивного стату-
са беременной, плода и ребенка [20]. В связи с 
этим многие авторы рекомендуют рассматривать 
лечение мигрени как необходимую часть оказа-
ния медицинской помощи в перинатальный пе-
риод [21].

КУПИРОВАНИЕ ПРИСТУПОВ МИГРЕНИ 
У�БЕРЕМЕННЫХ

Около 80% женщин с мигренью сообщают 
о приступах на протяжении всей беременно-
сти [16]. Большую часть препаратов для купиро-
вания этого состояния используют в I триместре, 
поскольку беременные реже страдают от голов-
ной боли во II и III триместрах [8]. Несмотря 
на то что терапевтические дозы лекарственных 
средств, рекомендованные для купирования при-
ступа мигрени, в большинстве случаев не по-
вышают риски самопроизвольного аборта или 
развития пороков плода, предпочтительно отка-
заться от медикаментозного лечения, особенно в 
течение I триместра. Однако, если есть потенци-
альные риски для беременности и плода вслед-
ствие приступов мигрени, следует назначать 
наиболее безопасные лекарственные препараты 
(табл. 1) [17, 22, 23].

Парацетамол признан самым безопасным 
препаратом для купирования мигрени во время 
беременности. Несмотря на то что прием пара-
цетамола с 28-го дня внутриутробного развития, 
по мнению ряда исследователей, повышает риск 
развития синдрома дефицита внимания у детей, 
Европейское агентство лекарственных средств 
(European Medicines Agency, EMA) пришло к 
заключению, что эта связь не доказана [17, 22, 
25, 26]. Риски тератогенного действия, самопро-
извольного аборта при его применении не уста-
новлены. Однако обсуждается потенциальный 
риск преждевременного закрытия артериального 

Таблица 1 

Лекарственные препараты для лечения приступа мигрени в период беременности и лактации [24]
Table 1

Acute medication for migraine during pregnancy and lactation [24]

Лекарственные 
препараты
Medications

Лактация 
Lactat   ion

Беременность 
Pregnancy

Парацетамол  
Paracetamol

Л1
L1

При применении в III триместре риск преждевременного закрытия 
артериального протока.
При частом применении риск респираторных расстройств в раннем детстве 
Risk of premature closure of the ductus arteriosus during the third trimester 
of pregnancy.
Risk of respiratory distress in early childhood with frequent use

Дифенгидрамин 
Diphenhydramine

Л2
L2

При длительном применении в III триместре риск неонатальной абстиненции
Possible neonatal withdrawal with prolonged maternal use in third trimester. 
May reduce milk supply 

Метоклопрами
Metoclopramide

Л2
L2

Риск поражения экстрапирамидной системы, метгемоглобинемии 
у новорожденного
May cause extrapyramidal signs and methemoglobinemia in neonates with 
maternal exposure during delivery
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Лекарственные 
препараты
Medications

Лактация 
Lactat   ion

Беременность 
Pregnancy

Нестероидные 
противовоспали-
тельные препараты
Nonsteroidal 
anti-infl ammatory 
drugs

Л1: Ибупрофен.
Л2: Диклофенак.
Л3: Напроксен,
Индометацин
L1: Ibuprofen.
L2: Diclofenac.
L3: Naproxen,
indometacin

В I триместре риск самопроизвольного аборта.
В III триместре риск преждевременного закрытия артериального протока.
Ибупрофен обладает наилучшим профилем безопасности
Use in fi rst trimester linked to increased risk of spontaneous abortion.
Use in third trimester may cause premature closure of the ductus arteriosus.
Ibuprofen has the best data for safety

Триптан
Triptans

Л3
L3

Риск преждевременных родов.
Суматриптан, наратриптан, ризатриптан обладают наилучшим профилем 
безопасности в период беременности
Possible increased risk of premature birth; evidence best for sumatriptan, 
naratriptan, and rizatriptan.
Eletriptanhas the lowest concentration in breast milk

Барбитураты
Barbiturates

(?) Риск пороков сердца при применении в I триместре.
При применении в III триместре риск неонатальной абстиненции
Risk of heart defects when used soon after conception.
Risk of neonatal abstinence in the third trimester

Глюкокортикоиды
Glucocorticoids

Л2
L2

Риск хейлосхизиса.
Риск гипотрофии плода.
При постоянном приеме риск недостаточности надпочечников
Increased risk of cheiloschisis, low birth weight; monitor infants for hypoad-
renalism with chronic maternal use

Прохлорперазин
Prochlorperazine

(?) Риск желтухи, возникновения экстрапирамидных симптомов 
у новорожденного.
При применении в III триместре риск неонатального абстинентного 
синдрома
May cause infant jaundice, refl ex changes, extrapyramidal symptoms, and 
potentially severe withdrawal effects after maternal use in the third trimester

Ацетилсалициловая 
кислота
Acetylsalicylic acid

– Риск неонатального кровотечения.
При длительном применении риск тератогенного действия.
При применении в III триместре риск преждевременного закрытия 
артериального протока
Increased risk of fetal/neonatal hemorrhage, perinatal mortality by intraute-
rine growth restriction and teratogenic effects with chronic medium to high 
doses. In third trimester, may cause premature closure of the ductus arteriosus

Опиоидные аналь-
гетики
Opiates

Л3
L3

При длительном применении в III триместре риск развития неонатального 
абстинентного синдрома.
Риск седации, апноэ, брадикардии, цианоза у новорожденного
Either no information regarding risk of fetal malformations or no increase 
in/risk of major congenital malformations; neonatal abstinence syndromes 
seen after prolonged use in later pregnancy.
Risk of sedation, apnea, bradycardia, cyanosis

Препараты споры-
ньи и ее алкалоиды
Ergots

Л4
L4

Высокий риск самопроизвольного аборта.
Риск желудочно-кишечных расстройств.
Риск мышечной слабости у младенца
Increased risk of spontaneous abortion.
Risk of gastrointestinal upset.
Risk of weakness in the infant

Примечание. Категории риска нежелательных реакций на фоне применения лекарственного препарата в период лактации по Хейлу и 
Роу: Л1/— самые безопасные; Л2/— достаточно безопасные; Л3/— умеренно безопасные; Л4/— возможно опасные; (?)/— недостаточно 
данных (здесь и в табл. 3).
Note. Hale’s Lactation Safety Rating: L1/— compatible; L2/— probably compatible; L3/— presumed compatible; L4/— probablyhazardous; 
(?)/— no data (here and in Table 3).

Окончание табл. 1 / Ending of the Table 1
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прото ка в III триместре [27]. Эксперты счита-
ют, что парацетамол обеспечивает наилучший 
профиль безопасности только при нерегуляр-
ном использовании у беременных в I и II триме-
страх [25].

Многие нестероидные противовоспалитель-
ные средства (НПВС), включая ибупрофен, на-
проксен, диклофенак, считают безопасными 
при применении во II триместре беременности. 
Использование НПВС в I триместре может уве-
личить риск самопроизвольного выкидыша, в 
III триместре может привести к повышению ри-
ска преждевременного закрытия артериального 
протока плода. По данным ряда исследований, 
наибольшим профилем безопасности среди всех 
НПВС обладает ибупрофен [17, 22, 23, 33].

Антиэметик метоклопрамид признан эф-
фективным и безопасным препаратом для ку-
пирования приступа мигрени у беременных. 
Проведенные ранее исследования показали, что 
метоклопрамид при парентеральном введении 
превышает эффективность суматриптана [28, 
29], прохлорперазина [30] и кеторолака [31]. 
В рандомизированном контролируемом иссле-
довании 2018 г. изучали эффективность паренте-
рального введения метоклопрамида в сочетании 
с дифенгидрамином при мигрени у беременных. 
Согласно полученным данным, внутривенное 
введение метоклопрамида и дифенгидрамина 
обеспечивает более быструю аналгезию и низ-
кую частоту рецидива мигрени по сравнению с 
парацетамолом [17].

Другие противорвотные средства, прометазин 
и прохлорперазин, по причине незначительного 
числа исследований, подтверждающих их про-
филь безопасности, относят к препаратам второ-
го ряда [32].

Следует ограничивать прием ацетилсалицило-
вой кислоты на протяжении всей беременности, 
особенно в III триместре, так как повышается 
риск послеродовых кровотечений и кровотече-
ний у новорожденных. Кроме того, применение 
ацетилсалициловой кислоты сопряжено с риском 
преждевременного закрытия артериального про-
тока плода1.

Несколько популяционных исследований 
подтверждают безопасность триптанов у бере-
менных. Согласно данным метаанализа 2015 г., 
включающего 4208 наблюдений за новорожден-
ными и матерями, которые применяли триптаны 

1 Регистр лекарственных средств. Энциклопедия ле-
карств. URL: www.rlsnet.ru/mnnindexid1290.htm (дата обра-
щения: 31.01.2026).

во время беременности, и 1 466 994 новорожден-
ными группы контроля, не было обнаружено 
увеличения риска самопроизвольного аборта, 
пороков развития плода или преждевременных 
родов [34].

Когортное исследование 2018 г., включающее 
432 беременных, использовавших триптаны в 
разные сроки беременности, не показало повы-
шения неблагоприятного влияния препарата на 
течение беременности и здоровье ребенка [17]. 
В связи с небольшим числом исследований, про-
веденных в настоящее время, триптаны могут 
быть рекомендованы для купирования мигрени 
только в качестве средств второй линии [35]2.

Препараты спорыньи и ее алкалоиды проти-
вопоказаны при беременности, поскольку на-
рушают кровоснабжение матки и увеличивают 
риск самопроизвольного аборта [17].

Опиоидные анальгетики способны вызывать 
неонатальный абстинентный синдром при дли-
тельном и частом применении, но их эпизоди-
ческое использование не влияет на исходы бере-
менности и здоровье плода [36].

КУПИРОВАНИЕ ПРИСТУПОВ 
ВО ВРЕМЯ ЛАКТАЦИИ

Многие рекомендованные для лечения при-
ступа мигрени препараты считают безопасными 
в период лактации (табл. 1). Наиболее часто при-
меняют ввиду своей безопасности парацетамол, 
ибупрофен и диклофенак. В настоящее время 
недостаточно данных в отношении напроксена 
и индометацина, поэтому их использование не-
сколько ограничено. Ацетилсалициловой кис-
лоты следует избегать из-за высокого риска ге-
молиза и кровотечений у новорожденных, хотя 
недавние исследования продемонстрировали, 
что воздействие этого препарата в низких до-
зах (от 75 до 325 мг в сутки) на новорожденных 
минимально [37]. Безопасность триптанов для 
младенцев во время грудного вскармливания не-
достаточно изучена, однако Американская акаде-
мия педиатрии относит триптаны к группе пре-
паратов «обычно совместимых с грудным вскар-
мливанием» [38].

При назначении противорвотных средств не-
обходимо учитывать их влияние на лактацию. 
Метоклопрамид может стимулировать лактацию 
и иногда используется в качестве лактагона, в 
то же время может приводить к гиперлактации 
с последующим развитием таких осложнений, 

2 Там же.
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как лактостаз, в связи с чем следует избегать его 
применения у женщин, которые планируют отка-
заться от грудного вскармливания в течение пер-
вых 8 недель после родов1. Прохлорперазин так-
же может увеличивать выработку молока за счет 
повышения уровня пролактина, но его относят к 
препаратам третьей линии из-за недостаточного 
количества данных о безопасности. Прометазин 
и дифенгидрамин могут самостоятельно подав-
лять лактацию, данные препараты можно ис-
пользовать только после того, как нормализуется 
лактация, прометазин менее предпочтителен из-
за отсутствия информации о безопасности [39].

К другим безопасным методам лечения миг-
рени во время лактации относят блокаду перифе-
рических нервов (первой ветви тройничного не-
рва, большого затылочного нерва) или инъекции 
местных анестетиков в триггерные точки. Лидо-
каин при местном использовании в небольшом 
количестве проникает в грудное молоко, но его 
пероральная биодоступность для новорожденно-
го крайне низкая и не несет потенциального вре-
да для ребенка2. Нейростимуляция первой ветви 
тройничного нерва и транскраниальная магнит-
ная стимуляция могут применяться во время 
грудного вскармливания без ограничений [17].

Препараты, содержащие эрготамин, противо-
показаны в период грудного вскармливания из-за 
влияния на лактацию, а также данных о задержке 
в развитии у новорожденных [39].

Опиоиды могут оказывать седативное дей-
ствие на новорожденных, поэтому не входят в 
число препаратов первого выбора для лечения 
мигрени. Лекарственные препараты, в состав 
которых входит кодеин, могут вызывать редкое 
серьезное нежелательное явление — синдром ги-
перметаболизма у кормящих, поэтому их следует 
избегать3.

Безусловно, стоит отметить, что воздействие 
на новорожденного практически любых лекарст-
венных средств для купирования приступа миг-
рени можно свести к минимуму путем сцежи-
вания молока один раз после приема лекарства 
либо путем приема препарата перед ожидаемым 
длительным перерывом между кормлениями. 
Большинство абортивных препаратов, относя-

1 Aspirin. In: Drugs and Lactation Database (LactMed). 
Bethesda, MD: National Library of Medicine (US). 2018.

2 Ergotamine. In: Drugs and Lactation Database (LactMed). 
Bethesda, MD: National Library of Medicine (US). 2018.

3 Prochlorperazine. In: Drugs and Lactation Database 
(LactMed). Bethesda, MD: National Library of Medicine (US). 
2018.

щихся к первой и второй линиям, применяемых 
в рекомендованных дозах, не требуют никаких 
мер предосторожности у здоровых детей старше 
6–8 недель [17].

ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ МИГРЕНИ

В качестве профилактической терапии мигре-
ни применяют такие фармакологические классы 
лекарственных препаратов, как бета-адренобло-
каторы, противоэпилептические препараты, ан-
тидепрессанты, антагонисты рецепторов ангио-
тензина II, моноклональные антитела и ботули-
нистический токсин типа А4.

Предпочтительно избегать медикаментозного 
профилактического лечения мигрени, если жен-
щина планирует беременность, так как большин-
ство лекарственных препаратов наиболее опасны 
в I триместре. В связи с этим пациентов следует 
информировать о необходимости отмены профи-
лактического лечения при планировании бере-
менности. В целом считается безопасным отме-
на профилактического лечения за пять периодов 
полувыведения конкретного лекарственного пре-
парата до даты предполагаемой беременности. 
Следует всегда обсуждать риски возникновения 
нежелательных явлений до назначения любого 
профилактического препарата женщинам дето-
родного возраста.

Согласно данным FDA (Food and Drug Admi-
nistration — Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов), эффективным лекарственным препаратом 
для лечения мигрени с наилучшим профилем 
безопасности признан бета-адреноблокатор про-
пранолол (табл. 2). Тем не менее обсервационные 
исследования показывают увеличение риска за-
держки внутриутробного развития, врожденных 
аномалий, неонатальной брадикардии, угнетения 
дыхания и гипогликемии при его применении на 
поздних сроках беременности5.

Клинический опыт применения амитрипти-
лина во время беременности ограничен. Однако 
при использовании трициклических антидепрес-
сантов, к которым и относится амитриптилин, 

4 Мигрень. Клинические рекомендации МЗ РФ. Все-
российское общество неврологов, Российское межрегио-
нальное общество по изучению боли, Ассоциация Здоровье 
детей. 2024. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/1692 
(дата обращения: 31.01.2026).

5 Natural Medicine. Home Page. URL: https:// www.
naturalmedicines.therapeuticresearch.com (дата обращения: 
31.01.2026).
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Таблица 2

Лекарственные препараты для профилактического лечения мигрени во время беременности [24] 
Table 2

Preventive medications for migraine during during pregnancy [24]

Лекарственные 
препараты
Medications

Категория 
риска

Risk category

Информация о безопасности
Available safety information

Препараты первой линии
First line

Пропранолол
Propranolol

C Риски задержки внутриутробного развития.
Риски врожденных пороков развития.
Риски неонатальной брадикардии, угнетения дыхания, гипогликемии 
в III триместре
Risks of intrauterine growth restriction. Risks of congenital malformations. Risks 
of neonatal bradycardia, respiratory depression, and hypoglycemia in the third 
trimester

Препараты второй линии
Second line

Амитриптилин
Amitriptyline

С Возможно повышение риска раздражительности у детей, развития задержки 
мочи или кала в III триместре
There is a potential increased risk of irritability in children, and the development 
of urinary or fecal retention in the third trimester

Коэнзим Q10
CoQ10

N Недостаточно данных о безопасности.
Прием препарата в дозе 200 мг в сутки во вторую половину беременности 
не/показал повышения риска неблагоприятных исходов для плода 
Insuffi cient safety data. Administration of the drug at a dose of 200 mg per day in the 
second half of pregnancy did not show an increased risk of adverse fetal outcomes

Циклобензаприн
Cyclobenzaprine

В Недостаточно данных о безопасности при применении у людей, у животных 
риски тератогенного действия не повышаются
Insuffi cient safety data for use in humans. In animals, the risks of teratogenic 
effects are not increased

Венлафаксин
Venlafaxine

С Риск самопроизвольного аборта. Риск неонатальных судорог.
Риск неонатального абстинентного синдрома
Risk of spontaneous abortion. Risk of neonatal seizures. Risk of neonatal 
abstinence syndrome

Верапамил
Verapamil

С Риск брадикардии, артериальной гипотензии, блокад сердца.
Описан один клинический случай врожденной кардиомиопатии
Risk of bradycardia, arterial hypotension, heart blocks.
One clinical case of congenital cardiomyopathy has been described

Препараты третьей линии
Third line

Габапентин 
Gabapentin

С Данных о безопасности недостаточно.
Риск преждевременных родов
Safety data are insuffi cient.
Risk of preterm birth

Препараты магния
Magnesium

N Рекомендовано избегать внутривенного введения в течение более 5 дней, 
длительное парентеральное лечение магния сульфатом может увеличивать 
риск врожденных пороков развития скелета.
Пероральный прием не связывают с повышением риска врожденных 
пороков развития
Intravenous administration for more than 5 days is recommended to be avoided; 
long-term parenteral treatment with magnesium sulfate may increase the risk of 
congenital malformations of the skeleton. Oral intake is not associated with an 
increased risk of congenital malformations

Прегабалин
Pregabalin

N Риски врожденных пороков развития
Risks of congenital malformations
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Лекарственные 
препараты
Medications

Категория 
риска

Risk category

Информация о безопасности
Available safety information

Витамин В2

Vitamin B2

N Безопасен в оптимальных дозах.
Нет данных о безопасности при применении в высоких дозах
Safe in optimal doses. No safety data for use in high doses

Противопоказанные препараты
Contraindicated drugs

Вальпроевая 
кислота
Valproic acid

D Повышает риск врожденных пороков развития нервной трубки, костей, 
сердечно-сосудистой системы, множественных пороков внутриутробного 
развития.
Повышает риск развития аутистических расстройств
Increases the risk of congenital malformations of the neural tube, bones, 
cardiovascular system, and multiple intrauterine developmental defects. Increases 
the risk of developing autistic disorders

Примечание. Категории риска для плода по FDA (Food and Drug Administration): категория А/— надлежащие исследования не выяви-
ли риска неблагоприятного воздействия на плод в I триместре беременности и нет данных о риске во II и III триместрах; категория 
В/— исследования на животных не выявили риски отрицательного воздействия на плод, надлежащих исследований у беременных не 
было; категория С/— исследования на животных выявили воздействие лекарства на плод, а надлежащих исследований у беременных 
не было, однако потенциальная польза, связанная с применением данного лекарства у беременных, может оправдывать его использо-
вание, несмотря на риск; категория D/— получены доказательства риска неблагоприятного действия лекарственного средства на плод 
человека, однако потенциальная польза, связанная с применением лекарственного средства у беременных, может оправдывать его 
использование, несмотря на риск; категория N/— данное лекарство еще не классифицировано FDA. 

Note. FDA (Food and Drug Administration) fetal risk categories: Category A/— Adequate studies have not demonstrated a risk of adverse effects 
on the fetus in the fi rst trimester of pregnancy, and there are no data on risk in the second and third trimesters; Category B/— Animal studies 
have not demonstrated risks of adverse effects on the fetus, and there have been no adequate studies in pregnant women; Category C/— Ani-
mal studies have demonstrated adverse drug effects on the fetus, and there have been no adequate studies in pregnant women; however, the 
potential benefi ts associated with the use of the drug in pregnant women may justify its use despite the risk; Category D/— There is evidence 
of the risk of adverse drug effects on the human fetus; however, the potential benefi ts associated with the use of the drug in pregnant women 
may justify its use despite the risk; Category N/— This drug has not yet been classifi ed by the FDA.

в поздние сроки беременности у новорожденных 
могут возникать функциональные нарушения, 
вызванные холинолитическим действием препа-
ратов: задержка мочи, тахикардия, дыхательные 
нарушения, периферический цианоз, повышение 
мышечного тонуса, тремор, клонические подер-
гивания вплоть до судорог [24].

Применение ингибитора обратного захвата се-
ротонина и норадреналина венлафаксина у бере-
менных изучено в нескольких контролируемых ис-
следованиях, обнаружена связь приема венлафак-
сина с высоким риском спонтанных абортов при 
использовании препарата в дозе 150 мг и выше. Во 
II триместре беременности в исследовании типа 
«случай–контроль» была выявлена корреляция с 
риском низкого веса новорожденных. В большом 
исследовании «случай–кон троль», проведенном 
в рамках Национального исследования по про-
филактике врожденных дефектов, выявлено, что 
применение венлафаксина во время беременно-
сти может быть ассоциировано с некоторыми 
врожденными дефектами, включая анэнцефалию, 
палатосхизис, дефекты перегородки сердца и ко-
арктацию аорты. Одна ко проспективные иссле-
дования не показали каких-либо статистически 

значимых данных о врожденных пороках развития 
на фоне приема беременными препаратов данной 
фармакологической группы [24].

Использование кандесартана во время бере-
менности связано с риском неонатальной гибели 
плода из-за его влияния на ренин-ангиотензино-
вую систему. Кандесартан может негативно воз-
действовать на развитие почек плода, что может 
привести к почечной недостаточности, малово-
дию, гипоплазии легких, деформации скелета [40].

Данные литературы свидетельствуют, что 
применение антиконвульсанта топирамата в I три-
местре беременности связано с повышенным ри-
ском таких врожденных пороков развития, как 
расщепление губы и/или аномалий нёба [34]. Та-
ким образом, кандесартан и топирамат следует 
сразу отменить при планировании или на началь-
ных сроках беременности1.

Вальпроевая кислота противопоказана при 
беременности. Экспериментальные исследова-
ния по изучению репродуктивной токсичности, 
обсервационные исследования продемонстриро-

1 Prochlorperazine. In: Drugs and Lactation Database 
(LactMed). Bethesda, MD: National Library of Medicine (US). 
2018.
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вали наличие у этого препарата тератогенного 
действия. У детей, родившихся от женщин, при-
нимавших во время беременности вальпроевую 
кислоту, выявлены пороки развития нервной 
трубки, черепно-лицевые деформации, поро-
ки развития конечностей, сердечно-сосудистой 
системы, гипоспадия, множественные пороки 
внутри утробного развития, аутистические рас-
стройства1, 2.

Безопасность применения ботулиническо-
го токсина типа А во время беременности в на-
стоящее время не определена. Согласно данным 
постмаркетинговых исследований, включающих 
172 беременных, показатели частоты пороков 
развития и невынашивания беременности были 
аналогичны наблюдаемым в общей популяции 
[41]. Частота невынашивания беременности со-
ставила 15,1% в группе беременных с примене-
нием ботулинического токсина типа А против 
17% в общей популяции в Соединенных Штатах 
Америки (США). Пороки развития наблюдались 
в 2,7% случаев, тяжелые пороки развития в 1,8% 
в группе с применением ботулинического токси-
на типа А против 3 и 2% соответственно в общей 
популяции. Несмотря на отсутствие клинических 
данных о негативных влияниях лекарственного 
препарата на течение беременности и плод, вы-
борка слишком маленькая, чтобы обнаружить 
редкие, но серьезные нежелательные явления. 
Ботулинический токсин типа А достигает сво-
его максимального действия через 4–8 недель, 
начиная с 12-й недели отмечается снижение ак-
тивности, в связи с чем рекомендуют прекратить 
профилактическое лечение за 3 месяца до плани-
рования беременности [17].

Безопасность моноклональных антител, 
представляющих собой антагонисты CGRP или 
его рецептора, гепантов при беременности не 
установлена. При изучении моноклональных 
антител на животных не выявлены риски те-
ратогенного действия, однако такие работы на 
людях отсутствуют [42]. По результатам иссле-
дования влияния эренумаба на течение бере-
менности и плод в постмаркетинговом периоде 
FDA утвердила безопас ность препарата [43]. 
Исследования на животных и людях показыва-
ют, что уровень CGRP может влиять на развитие 

1 Ergotamine. In: Drugs and Lactation Database (LactMed). 
Bethesda, MD: National Library of Medicine (US). 2018.

2 Reprotox. Home Page. URL: https://www.reprotox.org 
(дата обращения: 31.01.2026).

преэклампсии3 [44]. Женщины с мигренью под-
вержены более высокому риску преэклампсии, 
но влияние ингибирования CGRP во время бе-
ременности неизвестно [45]. По этой причине 
прием моноклональных антител к CGRP не ре-
комендован во время беременности. Препараты 
данной группы обладают длительным периодом 
полувыведения, в настоящее время рекомен-
дуют отказаться от моноклональных антител к 
CGRP за 4–6 месяцев до даты предполагаемой 
беременности4 [17].

До 2013 г. препараты магния относились к ка-
тегории безопасности А и В и были рекомендо-
ваны как препараты первой линии для лечения 
мигрени в период беременности [46]. Однако 
 из-за растущего количества доказательств, что 
внутривенное введение магния сульфата в те-
чение более 5 дней увеличивает риск пороков 
развития костей плода, FDA реклассифициро-
вало этот препарат для внутривенного введения 
из категории A до категории D в 2013 г. [43]. 
При этом вопрос о повышении рисков пороков 
развития плода при применении пероральных 
форм остается открытым. Специалисты FDA от-
казались комментировать данный вопрос, мне-
ния экспертов разделились: некоторые продол-
жают относить пероральную форму препаратов 
магния к категории А или В, другие же — к ка-
тегории безо пасности D [17].

Биологические активные добавки и высо-
кие дозы витаминов плохо изучены на предмет 
безопас ности во время беременности. Коэн-
зим Q10 продемонстрировал положительный 
профиль безопасности в одном небольшом ран-
домизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании, включающем 235 беременных, из ко-
торых 118 получали коэнзим Q10 в дозе 200 мг в 
сутки с 20-й недели беременности до родов [47].

Блокады с лидокаином периферических не-
рвов признаны безопасными, они могут быть 
эффективны как в качестве абортивных средств, 
так и в профилактических целях [41].

Многие эксперты считают, что неинвазивные 
методы лечения, такие как транскутанная стиму-
ляция первой ветви тройничного нерва, транс-
краниальная магнитная стимуляция, должны 
быть среди приоритетных методов у беременных. 

3 FDA erenumab biologics license application decision 
letter. URL: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfdadocs/
appletter/2018/761077Orig1s000ltr.pdf (дата обращения: 
31.01.2026).

4 Reprotox. Home Page. URL: https://www.reprotox.org 
(дата обращения: 31.01.2026).
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Таблица 3

Лекарственные препараты для профилактического лечения мигрени в период лактации [24]
Table 3

Preventive Medications for Migraine During Lactation [24]

Лекарственные 
препараты
Medications

Категория 
риска

Risk category

Информация о безопасности
Available safety information

Препараты первой линии
First line

Пропранолол
Propranolol

Л2
L2

Контроль пульса и уровня глюкозы у ребенка (риск брадикардии, 
гипогликемии)
Monitoring of the infant's heart rate and glucose levels (risk of bradycardia, 
hypoglycemia)

Препараты магния
Magnesium

Л1
L1

Уровень магния в грудном молоке не зависит от приема препарата
The level of magnesium in breast milk is independent of drug intake

Верапамил
Verapamil

Л2
L2

Воздействие на ребенка составляет менее 1% материнской дозы
The infant's exposure is less than 1% of the maternal dose

Препараты второй линии
Second line

Амитриптилин
Amitriptyline

Л2
L2

Риски возникновения седативного воздействия на ребенка.
Риски снижения аппетита
Risks of sedative effects on the infant. Risks of decreased appetite

Циклобензаприн 
Cyclobenzaprine

Л3
L3

Контроль за седацией (исследований о седативном действии нет)
Monitoring for sedation (no studies on sedative effects are available)

Габапентин
Gabapentin

Л2
L2

Риски возникновения седативного воздействия на ребенка.
Риски снижение аппетита
Risks of sedative effects on the infant. Risks of decreased appetite

Топирамат
Topiramate

Л3
L3

Хорошая переносимость.
Описан один клинический случай диареи на фоне терапии
Good tolerability. One clinical case of diarrhea during therapy has been 
described

Вальпроевая кислота
Valproic acid

Л4
L4

Риск брадикардии, артериальной гипотензии, аритмий.
Описан один клинический случай врожденной кардиомиопатии на фоне 
терапии
Risk of bradycardia, arterial hypotension, arrhythmias.One clinical case of 
congenital cardiomyopathy during therapy has been described

Однако надлежащим образом безопасность 
трансмагнитной стимуляции не изучали, тог-
да как аппарат для выполнения транскутанной 
стимуляции первой ветви тройничного нерва 
(CEFALY) можно использовать во время беремен-
ности и лактации согласно инструкции [21].

Следует избегать назначения белокопытника 
во время беременности из-за повышенного риска 
самопроизвольного аборта [48].

ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
МИГРЕНИ ВО ВРЕМЯ ЛАКТАЦИИ

Профилактические препараты, совместимые 
с грудным вскармливанием, приведены в табл. 3 

и включают пропранолол, магния сульфат и ве-
рапамил как лекарственные средства первой ли-
нии [49].

Согласно онлайн-базе данных по лекарствам 
в период лактации, предоставляемой системой 
TOXNET Национальной медицинской библио-
теки Национального института здоровья США 
LactMed, концентрация пропранолола в груд-
ном молоке невысокая, поэтому риск развития 
неблагоприятных явлений у младенцев, находя-
щихся на грудном вскармливании, крайне ни-
зок [50]. При изучении влияния пропранолола 
на младенца во время лактации не выявлено 
побочных эффектов, явно связанных с прие-
мом этого препарата. Таким образом, никаких 
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специальных мер предосторожности при при-
менении пропранолола в период лактации не 
требуется.

Верапамил в дозе до 360 мг в сутки также 
приводит к низкой концентрации препарата в 
грудном молоке, в связи с чем нежелательные 
явления у младенца в период лактации не ожи-
даются.

Несмотря на представленные выше данные, 
в официальных инструкциях к пропранололу и 
верапамилу указано, что препараты противо-
показаны для применения в период грудного 
вскармливания, поэтому решение о назначении 
препаратов должно быть принято врачебным 
консилиумом/комиссией врачей с оформлени-
ем соответствующего протокола и подписани-
ем добровольного информированного согласия 
пациенткой после разъяснения ей всех рисков, 
связанных со здоровьем ребенка при подобной 
фармакотерапии.

Внутривенное введение магния сульфата 
лишь незначительно увеличивает концентрацию 
магния в грудном молоке, пероральное посту-
пление элемента младенцу минимально, поэ-
тому ожидается, что терапия этим препаратом 
матери не влияет на уровень магния в сыворот-
ке крови младенца, находящегося на грудном 
вскармливании.

Безопасность моноклонального антитела к 
CGRP, ботулинического токсина типа А, гепан-
тов во время грудного вскармливания изучена 
недостаточно, ввиду этого на сегодняшний день 
рекомендовано воздержаться от их применения у 
женщин в период лактации1, 2. 

ВЫВОДЫ

Главным принципом купирования приступов 
мигрени у беременных является минимизация 
рисков для матери и плода. Предпочтение отда-
ют немедикаментозным методам и при необхо-
димости наиболее безопасным лекарственным 
препаратам. Безопасность препаратов различна 
на разных сроках беременности, в I триместре 
необходима особая осторожность из-за критиче-
ского периода развития плода, в то время как во 
II и III триместрах некоторые препараты могут 
быть более приемлемы.

1 Drugs and Lactation Database (LactMed). URL: https://
toxnet.nlm.nih.gov/newtoxnet/lactmed.htm.2019 (дата обра-
щения: 31.01.2026).

2 Erenumab. In: Drugs and Lactation Database (LactMed). 
Bethesda, MD: National Library of Medicine (US); 2018.

Выбор препарата и тактики лечения следует 
осуществлять строго индивидуально, с учетом 
анамнеза, тяжести мигрени, потенциальных ри-
сков и пользы от терапии.

Женщинам, планирующим беременность, 
на стоятельно рекомендуют отмену профилак-
тической терапии до наступления зачатия. 
Препарат отменяют в зависимости от его пе-
риода полувыведения. Перед назначением лю-
бого профилактического препарата с женщи-
нами детородного возраста подробно обсуж-
дают потенциальные риски и нежелательные 
явления.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Игровая зависимость, особенно ее обсессивно-компульсивный подтип, часто 
сопутствует тревожным расстройствам. Цель исследования — оценить роль орексиновой системы 
мозга в развитии компульсивного поведения, моделирующего компонент зависимости, при остром 
и хроническом стрессах. Материалы и методы. Эксперименты проведены на 64 самцах крыс линии 
Вистар. Хронический стресс моделировали путем социального изолирования, острый — создавая 
угрозу жизни (наблюдение гибели сородича). Компульсивное поведение оценивали с помощью теста 
закапывания шариков. Животным вводили интраназально селективные антагонисты орексиновых 
рецепторов/— SB-408124 (OX1R) или TCS-OX2-29 (OX2R) в течение 7 дней. Результаты. Оба стресса 
значимо усиливали проявления компульсий. При хроническом стрессе блокада OX2R-рецепторов 
(TCS-OX2-29) существенно снижала уровень компульсивных действий, в то время как оба антагониста 
уменьшали показатели до уровня контрольной группы после острого стресса. Обсуждение. Таким обра-
зом, орексиновая система, в основном через OX2R, вовлечена в патогенез стресс-индуцированного 
компульсивного поведения. Выводы. Интраназальные антагонисты орексиновых рецепторов могут 
служить перспективной основой для разработки средств коррекции стресс-зависимых расстройств 
обсессивно-компульсивного спектра.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: игровая зависимость, орексин, SB-408124, TCS-OX2-29, тест закапывания шариков, 
социальная изоляция, витальный стресс, компульсивное поведение, аддиктивные расстройства
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Abstract. Introduction. Game addiction, particularly its obsessive-compulsive subtype, often co-occurs 
with anxiety disorders. The aim of the study was to evaluate the role of the brain’s orexin system in 
the development of compulsive behavior modeling a component of addiction under acute and chronic 
stress. Materials and methods. Experiments were conducted on 64 male Wistar rats. Chronic stress was 
modeled through social isolation, while acute stress involved a life threat (observation of a conspecific’s 
death). Compulsive behavior was assessed using a ball-digging test. Results. Animals received intranasal 
administration of selective orexin receptor antagonists: SB-408124 (OX1R) or TCS-OX2-29 (OX2R), over 
a period of 7 days. Both types of stress significantly increased compulsive activity. Under chronic stress, 
blockade of OX2R receptors (TCS-OX2-29) markedly reduced the level of compulsive actions, while both 
antagonists decreased the scores to the control group level after acute stress. Discussion. Thus, the orexin 
system, primarily through OX2R, is involved in the pathogenesis of stress-induced compulsive behavior. 
Conclusion. Intranasal orexin receptor antagonists may serve as a promising basis for developing interventions 
for stress-dependent obsessive-compulsive spectrum disorders.

KEY WORDS: gambling addiction, orexin, SB-408124, TCS-OX2-29, marble test, social isolation, vital 
stress, compulsive behavior, addictive disorders
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ВВЕДЕНИЕ

Игровая зависимость — это одна из форм не-
химических зависимостей (таких как пищевая 
зависимость, интернет-зависимость, шопого-
лизм), основанная на компульсивном стремле-
нии к получению сильного подкрепления [1]. 
В DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of 
mental disorders, fifth edition — Диагностическое 
и статистическое руководство по психическим 
расстройствам 5-го издания) и МКБ-11 (Между-
народная классификация болезней 11-го пере-
смотра) игровая зависимость описана наряду с 
расстройствами употребления психоактивных 
веществ1 [2]. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения на 2024 г., пристрастием к 
азартным играм страдает 1,2% взрослого насе-
ления мира [3]. В России же официальная ста-
тистика еще формируется, но, по независимым 
данным, только в Москве насчитывается около 
2 млн активных игроков, а около 10% всех по-
пробовавших азартные игры демонстрируют 
признаки патологической зависимости2.

Проблема пристрастия к азартным играм име-
ет не только экономическую составляющую, но и 
моральные аспекты: так, поведение каждого, кто 
страдает серьезной формой игровой зависимости, 
наносит ущерб в среднем еще шести людям (как 
правило, не играющим), а по данным проведенно-
го в Швеции исследования, игровая зависимость 
увеличивает риск самоубийства в 15 раз [4].

Игровая з ависимость — гетерогенное рас-
стройство и согласно классификации, предло-
женной I. Iancu и соавт. в 2008 г., включает три 
подтипа, такие как «импульсивный», «обсес-
сивно-компульсивный» и «аддиктивный» [5]. 
Обсес сивно-компульсивный подтип зависимо-
сти наиболее характерен для женщин зрелого 
возраста, не злоупотребляющих психоактивны-
ми веществами. Симптомы зависимости в этом 
подтипе появляются достаточно поздно в каче-
стве реакции на кризисные состояния, например 
при разводе или в ответ на «синдром пустого 
гнезда». В таком случае начало азартных игр у 
женщин является способом борьбы с депрессив-
ным состоянием [6].

1 International Statistical Classification of Diseases and 
Related Health Problems. 11th revision (ICD-11): online 
version. World Health Organization. URL: https://icd.who.int/
browse/2025-01/mms/ru (дата обращения: 08.12.2025).

2 Эксперты назвали самые частые психические рас-
стройства у россиян. ТАСС. 2025. 15 июля. URL: https://tass.
ru/obschestvo/22314127 (дата обращения: 08.12.2025).

Также игровая зависимость нередко сопрово-
ждается аффективными и тревожными расстрой-
ствами, в первую очередь обсессивно-компуль-
сивным.

Обсессивно-компульсивное расстройство (ОКР) 
интерпретируют как тревожное состояние, ха-
рактеризуемое возникновением навязчивых мы-
слей (обсессии), которые приводят к компульсив-
ному поведению, направленному на снижение 
тревоги [7]. Важный компонент в патофизиоло-
гии тревоги и стресс-ответа — орексиновая си-
стема. Нейроанатомические и физиологические 
исследования демонстрируют наличие тесной 
связи между орексиновыми нейронами латераль-
ного гипоталамуса и системой кортиколибери-
на (corticotropin-releasing hormone, CRH). Так, 
 CRH-иммунореактивные терминали образуют 
прямые контакты с орексиновыми нейронами, 
которые, в свою очередь, экспрессируют рецеп-
торы CRH-R1/R2. Применение CRH деполяри-
зует мембраны орексиновых нейронов, а этот 
эффект блокируется антагонистом астрессином, 
что подтверждает прямую функциональную 
связь между этими системами [8].

Нейропептиды орексин A и B (гипокретин 1 
и 2), открытые в 1998 г. двумя группами иссле-
дователей, изначально были охарактеризованы 
как регуляторы аппетита [9]. Однако дальнейшие 
исследования показали влияние орексиновой си-
стемы на формирование циклов сна и бодрство-
вания (одна из основных функций) [10], а впо-
следствии — на координацию эмоций, работу 
системы вознаграждения и поддержание энерге-
тического гомеостаза [11, 12].

Орексины А и В образуются в результате рас-
щепления белка-предшественника, препроорек-
сина (прерогипокретина), из которого выделяется 
более короткий полипептид — проорексин [13]. 
В головном мозге обнаружены рецепторы к орек-
синам/гипокретинам и гены, кодирующие эти ре-
цепторы. Действие орексинов опосредуется дву-
мя метаботропными рецепторами, связанными 
с G-белками: первый тип (OX1R) избирательно 
связывается только с орексином А, в то время 
как второй тип (OX2R) обладает неселективно-
стью и связывается с обоими орексинами. Рецеп-
тор орексина А взаимодействует исключительно 
с подклассом Gq гетеротримерных G-белков, а 
рецептор орексина В — с подклассом Gi/Go и/
или Gq [13, 14].

Орексины А и В синтезируются в латераль-
ном гипоталамусе: OX1R участвует в реакциях 
эмоционального поведения и реакциях избега-
ния, тогда как OX2R регулирует циркадный су-
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точный ритм [15]. Экспериментальные и кли-
нические исследования показали вовлечение 
системы орексина в ответ на стрессорные воз-
действия [16]. Мишени действия орексина в го-
ловном мозге — гипоталамус, ядро ложа конеч-
ной полоски, миндалина, префронтальная кора, 
гиппокамп, голубое пятно [16, 17].

Экспрессия орексина напрямую регулиру-
ется уровнем глюкокортикоидов. Адреналэкто-
мия приводит к 50% снижению экспрессии пре-
проорексиновой матричной рибонуклеиновой 
кислоты (мРНК) в латеральном гипоталамусе, 
а введение дексаметазона восстанавливает ее 
до нормального уровня [18]. Функцио нальная 
значимость этой системы в стрессе подтвер-
ждается экспериментами: внутрижелудочко-
вое введение орексина дозозависимо повышает 
уровень кортикостерона, а различные стрес-
сорные воздействия (иммобилизация, холод) 
увеличивают экспрессию орексиновой мРНК 
у грызунов [19]. Учитывая тесное взаимодей-
ствие орексина с CRH и нейропептидом Y, 
предполагают, что он играет ключевую роль в 
интеграции стрессорного ответа и пищевого 
поведения.

Помимо реакции на стресс, орексиновая сис-
тема вовлечена в механизмы подкрепления и па-
тогенез аддикций. Она активируется при хрони-
ческой наркотической интоксикации, что делает 
ее перспективной мишенью для терапии аддик-
тивного поведения в принципе [11, 20]. Таким 
образом, орексинергическая система, находясь 
на пересечении путей регуляции стресса, тре-
воги и подкрепления, представляет собой важ-
ный нейробиологический субстрат таких рас-
стройств, как ОКР и зависимость.

Современными методами лечения игровой 
зависимости и ОКР являются долгосрочная ког-
нитивно-поведенческая терапия и патогенети-
ческая фармакотерапия селективными ингиби-
торами обратного захвата серотонина, иногда 
в сочетании с антипсихотиками [21]. Однако 
существующие терапевтические подходы к кор-
рекции игровой зависимости далеко не всег-
да приводят к существенному результату, что 
обуслов ливает актуальность поиска новых ле-
чебных подходов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить участие орексиновой системы в об-
сессивно-компульсивном подтипе игрового по-
ведения при остром и хроническом стрессе у 
крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выбор животных

В работе использовано 64 половозрелые кры-
сы — самцы линии Вистар массой 200–250 г, по-
лученные из питомника лабораторных животных 
«Рапполово» (Ленинградская область). Животных 
содержали в условиях вивария в стандартных 
пластмассовых клетках в условиях инвертирован-
ного света 08:00–20:00 при температуре 22±2 °C 
при свободном доступе к воде и пище. В ходе опы-
та были соблюдены принципы гуманного отноше-
ния к лабораторным животным в соответствии с 
Правилами лабораторной практики в Российской 
Федерации (приказ МЗ РФ от 2003 г. № 267).

Животные после поступления из питомника 
проходили двухнедельный карантин в соответст-
вующем блоке вивария. Все животные были раз-
делены на 8 экспериментальных групп по 8 осо-
бей в каждой:

1)  интактные животные, не подвергавшиеся 
никаким воздействиям;

2)  интактные животные, выращенные в усло-
виях частичной сенсорной и полной вну-
тривидовой изоляции;

3)  активный контроль, выращенный в услови-
ях частичной сенсорной и полной внутри-
видовой изоляции, получавшие 0,9% рас-
твор NaCl по 20 мкл интраназально;

4)  животные, выращенные в условиях частич-
ной сенсорной и полной внутривидовой 
изоляции, получавшие OX1R SB-408124 
(20  мкг/20 мкл) интраназально;

5)  животные, выращенные в условиях ча-
стичной сенсорной и полной внутривидо-
вой изоляции, получавшие TCS-OX2-29 
(20 мкг/20 мкл) интраназально;

6)  активный контроль, животные после остро-
го витального воздействия, получавшие 
0,9% раствор NaCl по 20 мкл интраназально;

7)  животные после острого витального воз-
действия, получавшие OX1R SB-408124 
(20 мкг/20 мкл) интраназально;

8)  животные после острого витального 
воздействия, получавшие TCS-OX2-29 
(20 мкг/20мкл) интраназально.

Выращивание животных в условиях 
частичной сенсорной и полной 
внутривидовой изоляции

Социальная изоляция в онтогенезе может из-
менять психоэмоциональный статус животных 
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и вызывать нарушения в нейромедиаторных сис-
темах мозга при становлении нейроэндокринных 
взаимодействий, что ведет в дальнейшем к стой-
кой модификации нейроэндокринных, иммун-
ных и висцеральных реакций взрослого организ-
ма [22]. Пометы крыс отсаживали от матерей на 
21-й день жизни в индивидуальные пластмассо-
вые клетки размером 40×30×25 см. С 93-го дня 
жизни крыс брали в основной эксперимент.

В эксперименте по оценке стереотипного по-
ведения у крыс, выросших в социальной изоля-
ции, интактная группа так же выросла в усло-
виях социальной изоляции, но не подвергалась 
никаким другим воздействиям.

Метод моделирования психической травмы

Под психической травмой понимается силь-
ное, непродолжительное воздействие внешних 
отрицательных обстоятельств, приводящее к раз-
витию негативных эмоциональных реакций типа 
страха, тревоги, ужаса, отчаяния и других и фор-
мированию соматических нарушений (МКБ-10). 
Психическую травму моделировали стрессирую-
щим воздействием, суть которого состояла в пере-
живании животным обстоятельств гибели партне-
ра от действий хищника [23]. Применяли острую 
однократную психотравмирующую ситуацию. 
Группу крыс в количестве 20–22 животных поме-
щали в террариум (размеры 1,2×0,7×1 м) к тигро-
вому питону. Питон удушал и заглатывал одно из 
животных в присутствии остальных, которые пе-
реживали ситуацию гибели сородича. После этого 
крыс забирали из террариума и тестировали че-
рез 7 дней после психотравмирующего воздейст-
вия [24]. Первое введение препаратов осуществ-
ляли через 2 ч после действия стрессогена, препа-
раты вводили 7 последовательных дней.

Тест закапывания шариков (marble test)

Этот т ест предложен как модель ОКР, связан-
ного с навязчивыми идеями и действиями [25]. 
В клетку размером 20×25×17 см насыпали опилки 
слоем 5 см, сверху равноудаленно раскладывали 
20 стеклянных шариков диаметром 1 см. Крысу 
помещали в клетку на 30 минут. По истечении 
этого времени подсчитывали число шариков, за-
крытых опилками более чем на 2/3 [26, 27].

Фармакологические препараты

1. Селективный антагонист OX1R SB-408124 
(N-(6,8-Difluoro-2-methyl-4-quinolinyl)-N′-[4-(di-

methy lamino)phenyl]urea), разведенный в 1 мг/мл 
изотонического раствора натрия хлорида, вво-
дили интраназально в дозе 20 мкл (по 10 мкл в 
каждую ноздрю).

2. Селективный антагонист TCS-OX2-29 
[(2S)-1-( 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-2(1H)-
isoquinolinyl)-3,3-dimethyl-2-[(4-pyridinylmethyl)
amino]-1-butanonehydrochloride], разведенный 
в 1 мг/мл изотонического раствора натрия хло-
рида, вводили интраназально в дозе 20 мкл (по 
10 мкл в каждую ноздрю).

В качестве контроля использовали введение 
0,9% раствора NaCl (изотонического раствора 
натрия хлорида) в эквивалентных объемах.

Статистическая обработка

Для статистической обработки полученных 
количественных данных применяли программ-
ное обеспечение GraphPad Prizm v8. Все данные 
были представлены как среднее ± стандартное 
отклонение. Статистическую значимость разли-
чий между группами определяли с помощью од-
нофакторного дисперсионного анализа ANOVA. 
Для сравнения только между двумя группами 
применяли t-критерий Стьюдента для независи-
мых выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Число закопанных шариков в группе интакт-
ных животных без стрессорных воздействий 
составило 7,0±0,8. При выращивании крыс в 
условиях частичной сенсорной и полной внутри-
видовой изоляции число закапываемых шариков 
в группе интактных животных увеличивалось 
до 9,4±0,8. В группе активного контроля (введе-
ние 0,9% раствора NaCl) число закопанных ша-
риков составило 9,6±0,8. При введении OX1R 
 SB-408124 количество закопанных шариков рав-
нялось 10,4±0,7, а при введении TCS-OX2-29 до-
стоверно снижалось до 4,9±0,9 (p ≤0,001) (рис. 1).

После предъявления витального стрессорного 
воздействия число закопанных шариков в груп-
пе активного контроля (введение 0,9% раство-
ра NaCl) достоверно увеличивалось до 13,2±2,4 
(p ≤0,05). При введении OX1R SB-408124 коли-
чество закопанных шариков снижалось до уровня 
показателей интактной группы без стрессорного 
воздействия — 7,9±1,2 (p ≤0,05). При введении 
TCS-OX2-29 (20 мкг/20 мкл) интраназально ко-
личество закопанных шариков уменьшалось до 
уровня показателей интактной группы — 7,5±0,8 
(p ≤0,05) (рис. 2).
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Рис. 1. Исследование влияния орексиновой системы на 
компульсивное поведение в тесте закапывания 
шариков у крыс, выращенных в условиях соци-
альной изоляции. ** p ≤0,001 по сравнению с ин-
тактным контролем и с изотоническим раствором 
натрия хлорида 

Fig. 1. Study of the effect of the orexin system on 
compulsive behavior in the marble test in rats 
raised in conditions of social isolation. ** p ≤0.001 
compared with control and with isotonic sodium 
chloride solution 

Рис. 2. Исследование влияния орексиновой системы на 
компульсивное поведение в тесте закапывания 
шариков после предъявления витального стрес-
сорного воздействия у крыс. * p ≤0,05  в сравнении 
с интактным контролем; # p ≤0,05  в сравнении с 
активным контролем (7 дней 0,9% раствор NaCl 
после стресса)

Fig. 2. Study of the effect of the orexin system on compulsive 
behavior in the marble test after presentation of 
vital stress in rats.* p/≤0.05 compared with the intact 
control; # p/≤0.05 compared with the active control 
(7 days 0.9% NaCl solution after stress)

ОБСУЖ ДЕНИЕ

В настоящей работе показано, что система 
орексина головного мозга включается в регуля-
цию обсессивно-компульсивного компонента иг-
рового поведения.

У животных, выращенных в условиях со-
циальной изоляции (хронический стресс), вве-
дение селективного антагониста TCS-OX2-29 
значительно снижало количество закопанных 
шариков, в то время как введение селективного 
антагониста OX1R SB-408124 не приводило к 
достоверным изменениям в количестве закопан-
ных шариков.

После острого стрессорного воздействия 
(предъявления крысам питона) количество зака-
пываемых шариков достоверно увеличивалось, 
что говорит об активации компульсивного компо-
нента игрового поведения. После 7-дневного кур-
са интраназального введения OX1R SB-408124 
число закопанных шариков снижалось по срав-
нению с активным контролем после стрессорно-
го воздействия. В то же время курсовое интра-

назальное введение селективного антагониста 
OX1R SB-408124 также вызывало уменьшение 
количества закопанных шариков по сравнению 
с активным контролем после стрессорного воз-
действия. Исходя из этого можно сделать вывод, 
что курсовое введение селективных антагони-
стов, как OX1R SB-408124, так и TCS-OX2-29, 
компенсирует стрессорное воздействие, снижая 
количество закопанных шариков до исходных 
значений.

В данном исследовании закапывание шари-
ков позволяет оценить проявления компульсив-
ного поведения у крыс. Тест «закапывание ша-
риков» традиционно применяют для исследова-
ния выраженности компульсивного поведения 
грызунов и для скрининга антикомпульсивных 
препаратов [27–29]. Считается, что животные 
используют доступный материал подстилки, 
чтобы закопать нежелательные источники дис-
комфорта, находящиеся в домашнем окружении. 
Число закопанных шариков отражает выражен-
ность стереотипного поведения животного [28]. 
ОКР рассматривают как состояние, характери-
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зуемое появлением навязчивых и тревожных 
мыслей (обсессий), которые сопровождают-
ся навязчивым поведением (компульсиями), 
направленным на снижение уровня тревоги 
[7]. Основу фармакологического лечения это-
го расстройства составляют антидепрессан-
ты, анксиолитики бензодиазепинового ряда 
и низкие дозы нейролептиков [7, 29, 30]. Эти 
лекарства различаются по спектру действия и 
терапевтическим эффектам, а также вызывают 
значительное число нежелательных побочных 
реакций. В связи с этим актуальным остается 
поиск новых эффективных терапевтических 
средств для лечения ОКР, особенно таких, ко-
торые могли бы проявлять антикомпульсивную 
активность в экспериментальных моделях. Эф-
фекты орексина и его аналогов на поведение в 
тесте закапывания шариков у крыс мало изуче-
ны. Используемые препараты OX1R SB-408124 
и TCS-OX2-29 обладаю т рядом преимуществ. 
Благодаря своей пептидной природе доступен 
интраназальный путь введения, что позволяет 
не только уменьшить дозу вводимого вещества 
и быстро достичь центрального действия, но и 
значительно снизить возможные токсические 
эффекты.

Компульсивное поведение служит функцио-
нальным элементом аддиктивного поведения и 
рассматривается как нейробиологический ком-
понент алкогольной, наркотической, игровой и 
других видов зависимости [31], в том числе пи-
щевой [32].

В ранее проведенном исследовании нами 
было показано, что антагонист OXAR рецеп-
торов орексина А OX1R SB-408124 при интра-
назальном курсовом (7 дней) введении после 
предъявления витального стрессорного воздей-
ствия оказывает анксиолитическое действие и 
восстанавливает коммуникативную активность 
животных [33]. Это выражалось в изменении 
параметров поведения в батарее поведенческих 
тестов. В «приподнятом крестообразном лаби-
ринте» OX1R SB-408124 у стрессированных 
крыс проявлял анксиолитические свойства, уве-
личивая время нахождения в светлом рукаве. В 
тесте открытого поля OX1R SB-408124 значимо 
не влиял на двигательную и эмоционально-ис-
следовательскую активность животных. В то же 
время возросло число обнюхиваний и до уровня 
конт роля снизилось число заглядываний в нор-
ки по сравнению со стрессированными крысами, 
получавшими 7 дней 0,9% раствор NaCl после 
стрессорного воздействия. В тесте «чужак-ре-
зидент» у стрессированных животных OX1R 

SB-408124 восстанавливал подавленную комму-
никативную активность [33].

При интраназальном курсовом (7 дней) вве-
дении после предъявления витального стрессор-
ного воздействия OX1R SB-408124 также ока-
зывает анксиолитическое действие и активирует 
зоосоциальную коммуникативную активность 
животных вследствие переживания гибели парт-
нера [33].

В нашей работе также отмечено, что при вве-
дении антагониста орексина OX1R SB-408124 
уменьшается число закопанных шариков в срав-
нении с группой животных, которым интрана-
зально в течение 7 дней вводили 0,9% раствор 
NaCl после предъявления витального стрессорно-
го воздействия. Таким образом, снижение тревож-
ности при курсовом введении OX1R SB-408124 
сопровождается уменьшением числа закопанных 
шариков, при этом растормаживается коммуника-
тивная активность.

ЗАК ЛЮЧЕНИЕ

Орексиновая система является важным компо-
нентом реакции на острые и хронические виды 
стресса, которая опосредуется, по-видимому, че-
рез систему CRH головного мозга. Антагонисты 
рецепторов орексина могут потенциально рассма-
триваться как корректоры вызванных стрессом 
тревожных расстройств обсессивно-компульсив-
ного характера. Также их можно считать коррек-
торами эмоционального поведения, мотивацион-
ных девиаций и нарушений когнитивной сферы. 
Интраназальное введение антагонистов рецепто-
ров орексина в клинической практике позволит 
применять малые дозы веществ и благодаря этому 
снижать их возможные токсические эффекты.
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РЕЗЮМЕ. Актуальность. Нейролептики, или антипсихотические средства, с момента их открытия (1952) 
и до настоящего времени рассматривают как основу лечения психических больных. Целью работы 
был обзор публикаций по эволюции разработки и изучения нейролептиков (антипсихотиков) с 1952/г. 
Методы. Проанализирована литература с использованием международных баз данных Scopus, Web 
of Science, PubMed. Результаты. Описаны основные исторические события, приведшие к открытию 
хлорпромазина, атипичных нейролептиков, антипсихотиков недофаминергического действия; дофа-
миновая концепция шизофрении А./Карлссона (1983) и создание антидофаминовых нейролептиков. 
Рассмотрены классификация, основные группы и фармакологические свойства антипсихотических 
средств. Большое внимание уделено разработке пролонгированных форм нейролептиков, а также 
новым лекарственным формам (назальный спрей, ингаляции, подкожные инъекции). Заключение. 
За/сравнительно небольшой исторический период времени была изучена фармакология нейролеп-
тиков, их механизмы действия, границы и показания для применения, а также побочные эффекты 
такой терапии. Однако с открытием новых антипсихотиков с отличающимся механизмом действия 
возникла потребность в некотором пересмотре и переосмыслении их создания и применения.

К  ЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антипсихотические средства, хлорпромазин, клозапин, атипичные нейролептики, 
механизм действия
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ABSTRACT. Background. Antipsychotics, or neuroleptics, have been considered the mainstay of treatment 
for mental illnesses since their discovery in 1952. The aim of this study was to review publications on the 
evolution of the development and study of antipsychotics since 1952. Methods. Literature review using 
the international databases Scopus, Web of Science, and PubMed. Results. The article describes the key 
historical events leading to the discovery of chlorpromazine, atypical antipsychotics, and nondopaminergic 
antipsychotics. This article analyzes A. Carlsson’s (1983) dopamine concept of schizophrenia and the 
development of antidopamine neuroleptics. The classification, main groups, and pharmacological properties 
of antipsychotic drugs are considered. Particular attention is given to the development of extended-release 
forms of neuroleptics, as well as new dosage forms (nasal spray, inhalation, subcutaneous injection). 
Conclusion. Over a relatively short historical period, the pharmacology of neuroleptics, their mechanisms of 
action, the limits and indications for use, and the side effects of such therapy have been studied. However, 
with the discovery of new antipsychotics with different mechanisms of action, a need has arisen for some 
revision and rethinking of their development and use.

KEY WORDS: antipsychotics, chlorpromazine, clozapine, atypical neuroleptics, mechanism of action
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ПРЕДПОСЫЛКИ ПОЯВЛЕНИЯ 
АНТИПСИХОТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ

Нейролептики, или антипсихотические сред-
ства, с момента их открытия и до настоящего 
времени рассматривают как основу лечения пси-
хиатрических пациентов [1, 2]. До 1950 г. фарма-
кологические методы лечения психических 
больных были достаточно грубыми, неспеци-
фичными и, главное, малоэффективными [3, 4]. 
Открытие хлорпромазина в 1952 г. принципиаль-
но изменило и сам процесс лечения, и методо-
логию терапии психических больных. Основное, 
что наметилось с открытием хлорпромазина, это 
перспектива лечения таких в то время малоку-
рабельных пациентов, особенно с шизофрени-
ей. Возможности фармакотерапии пациентов с 
депрессией существенно расширились с откры-
тием антидепрессантов (1956). Однако, несмо-
тря на первые успехи в фармакотерапии психи-
атрических больных, ожидания прогресса в этой 
области не совсем оправдались: создание новых 
антипсихотиков, в частности атипичных (кло-
запин), и большого спектра антидепрессантов 
в целом не решило задачу высокоэффективного 
лечения пациентов психиатрического профиля. 
Тем не менее успехи в этой области несомнен-
ны: открыты механизмы действия большинства 
психотропных веществ, что позволило сформу-
лировать концепции патогенеза таких психиче-
ских заболеваний, как шизофрения, депрессив-
ные расстройства, маниакально-депрессивный 
психоз (бициклическое расстройство), разноо-
бразных фобий, навязчивостей, страхов и тре-
вог [5, 6].

Безусловно, появлению и широкому распро-
странению психотропных средств предшество-
вало и способствовало введение новых нозоло-
гических представлений в области психиатрии. 
Прежде всего надо указать на прогрессивные для 
своего времени взгляды немецкой школы психи-
атров и выделение dementia praecox Эмилем Кре-
пелином (1893) и «шизофрении» Эйгеном Блей-
лером (1908) как отдельной нозологии вместо 
«расщепления сознания», пришедшего как на-
следие из глубины веков, с античных времен [7]. 
Эти трансформации во взглядах на болезнь спо-
собствовали внедрению и новых методов лече-
ния, таких как инсулиновые гипогликемические 
комы, предложенные в 1920-х гг. австралийским 
психиатром Манфредом Сакелем [8], судорожная 
терапия кардиазолом (в СССР коразол), активно 
применявшаяся с 1930-х гг. благодаря исследова-
ниям венгерского психиатра Ладисласа Медуны, 

и позже электросудорожная терапия (ЭСТ), внед-
ренная в те же годы итальянскими психиатрами 
Уго Черлетти и Лючио Бини [9, 10]. Развивалась 
и психохирургия. В 1935 г. португальский не-
вролог Антониу Эгаш Мониш (1874–1955) при-
менил нейрохирургический прием разрушения 
(пересечения) нервных связей лобной коры с 
другими структурами мозга при ажитированном 
состоянии, что вошло в арсенал лечебных прие-
мов как лейкотомия (лоботомия). Лоботомия как 
лечебный прием распространилась весьма широ-
ко, несмотря на катастрофические последствия 
процедуры в виде формирования тяжелого апа-
тического или апатоабулического синдрома. Бо-
лее того, несмотря на малофизиологичность та-
кой процедуры, А. Мониш за свое открытие был 
удостоен Нобелевской премии по физиологии и 
медицине в 1949 г. [11].

ОТКРЫТИЕ НЕЙРОЛЕПТИКОВ

Перечисленные процедуры разрабатывались 
и внедрялись в психиатрию как передовые, но 
они не решали основной задачи — устранения 
болезненных симптомов при сохранении струк-
туры личности больного. И такая попытка была 
сделана во Франции в начале 1950-х гг. Фран-
цузский военно-морской хирург Анри Лобари, 
служивший в Северной Африке, в своей дея-
тельности начал использовать прометазин (pro-
methazine), м-холинолитик и антигистаминное 
средство, фармацевтический продукт известного 
французского концерна «Рон-Пуленк», с целью 
оказания антигистаминного действия [12]. Как 
человек творческий, он не остановился на до-
стигнутом и стал применять «литический кок-
тейль» на основе прометазина для профилакти-
ки и лечения шока, предупреждения стресса и 
снятия тревоги во время и после хирургических 
манипуляций. Открытию и внедрению промета-
зина в клиническую практику предшествовали 
довольно длительные мероприятия. Прототи-
пом соединения стали продукты, выделенные из 
коры хинного дерева, которые традиционно ис-
пользовали для лечения малярии. Основной ал-
калоид коры хинного дерева хинин широко при-
меняли и применяют до сих пор в качестве ан-
тималярийного средства. Известно, что лечебное 
действие хинина проявляется в узком диапазоне 
доз и сам хинин характеризуется выраженными 
нежелательными эффектами, в больших дозах 
представляющими угрозу жизни. В поисках син-
тетических аналогов хинина, более активных и 
лучше переносимых, штатный химик концерна 
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«Рон-Пуленк» Поль Шарпантье синтезировал 
ряд производных фенотиазина, которые, как ока-
залось, обладали антипротозойными свойства-
ми, а некоторые из них и антигистаминной ак-
тивностью [13]. Одним из них был прометазин, 
использованный А. Лабори. Сотрудничая с «Рон-
Пуленк», А. Лабори исследовал и соединение 
4560-RP (впоследствии названное хлорпромази-
ном) из группы производных промазина, добавив 
его в свой «литический коктейль» [14, 15]. Нео-
жиданно он нашел, что данное соединение вызы-
вает релаксацию и подавление эмоций без изме-
нения сознания. Это стало достоянием научной 
общественности Франции, и вскоре, заинтере-
совавшись, два психиатра — Жан Делей и Пьер 
Деникер из госпиталя Святой Анны в Париже 
решили применить хлорпромазин у психически 
больных [16]. Первым пациентом стал 57-летний 
рабочий с маниакальным возбуждением, лечение 
которого хлорпромазином в течение 3 недель 
полностью купировало симптомы психического 
возбуждения [17]. Этим психиатрам (Ж. Делею 
и П. Деникеру) и принадлежит термин «нейро-
лептики» (поддерживающие нервную систему), 
по сути открывший эру психотропных средств и 
психофармакологии.

Нужно отметить, что и до появления хлорпро-
мазина (в СССР воспроизведен в 1960 г. и вы-
пускается под названием «аминазин») в психиа-
трии использовали некоторые средства, облада-
ющие психотропной активностью. В частности, 
речь идет о продуктах из Rauwolfia serpentina 
(раувольфии змеевидной), травы из индийской 
аюрведической практики, которую используют 
в медицине благодаря ее транквилизирующим 
свойствам. Из раувольфии в начале 1950-х гг. был 
выделен активный алкалоид резерпин (1952), ко-
торый несколько лет спустя стал активно при-
меняться в психиатрии как антипсихотическое 
средство [18].

К ЛАССИФИКАЦИЯ

В соответствии с рекомендациями Всемир-
ной организации здравоохранения антипсихо-
тические средства или нейролептики рассма-
тривают как лекарственные препараты, устра-
няющие болезненные расстройства восприятия 
(галлюцинации, иллюзии), мышления (бред), 
волевой и эмоциональной сферы (страх, возбу-
ждение, агрессивность). Они являются основой 
психофармакологического лечения большинства 
психических больных. Нейролептики классифи-
цируют по химическому строению и по клини-

ческому использованию [19]. Рабочие классифи-
кации антипсихотических препаратов, принятые 
в РФ [20], представлены в табл. 1.

СПЕКТР ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ НЕЙРОЛЕПТИКОВ

Нейролептики оказывают несколько ви-
дов характерной фармакологической активно-
сти [6].

1. Нейролептический эффект — проявляется 
вялостью, апатией, психической заторможенно-
стью, сонливостью, ослаблением побуждений, 
инициативы, потерей интереса к окружающему, 
резкой двигательной заторможенностью, устра-
нением психомоторного возбуждения.

2. Антипсихотический эффект — проявляет-
ся устранением стойких изменений личности и 
асоциальности черт поведения, галлюцинаций, 
бреда, усилением (растормаживанием) побужде-
ний и инициативы, интереса к окружающему, 
экстрапирамидными двигательными расстрой-
ствами по типу паркинсонизма, нарастающими 
по ходу терапии. Долгое время считалось, что 
экстрапирамидные нарушения — атрибутивный 
(обязательный) признак действия нейролепти-
ков, но с появлением атипичных нейролептиков 
(клозапин и др.) стало ясно, что этот симптомо-
комплекс относится к побочным эффектам этой 
группы соединений.

3. Вегетотропный эффект — проявляется уг-
нетением разнообразных вегетативных реакций, 
включая противорвотное и противоикотное дей-
ствие, гипотермию, снижение артериального 
давления вплоть до коллапса, устранение пи-
лороспазма. Этот эффект крайне востребован в 
ургентной терапии, например, для купирования 
гипертонического криза, когда добавление 0,25–
0,3 мл хлорпромазина (аминазина), нейролепти-
ка с выраженными α-адренолитическими свойст-
вами, в литическую антигипертензивную смесь 
приводит к мягкому снижению повышенного 
давления.

4. Миорелаксирующий эффект — проявляет-
ся снижением мышечного тонуса и моторной ак-
тивности. Эффект востребован в хирургической 
практике.

5. Потенцирующий эффект, то есть спо-
собность потенцировать (усиливать) действие 
средств для наркоза, анальгетиков, снотворных, 
что используют для премедикации и проведения 
оперативных вмешательств. Эта способность 
нейролептиков описана А. Лобари в 1952 г. 
на основании применения им «литических 
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Таблица 1

Классификация нейролептиков (антипсихотических средств) [20] 
Table 1

Classification of neuroleptics (antipsychotic drugs) [20]
Фармакологическая группа

Pharmacological group
Подгруппа лекарственных препаратов

Subgroup of medicinal products
Основные представители

Main representatives

По химической структуре
By chemical structure
Производные фенотиазина
Phenothiazine derivatives

С алифатическим радикалом
With an aliphatic radical

Хлорпромазин (Аминазин).
Левомепромазин (Тизерцин).
Алимемазин (Тералиджен).
Промазин (Пропазин)
Chlorpromazine (Aminazine).
Levomepromazine (Tizercin).
Alimemazine (Teralidzhen).
Promazine (Propazine)

С пиперазиновым радикалом
With a piperazine radical

Перфеназин (Этаперазин).
Трифлуоперазин (Трифтазин).
Тиопроперазин (Мажептил).
Флуфеназин (Модитен депо)
Perphenazine (Etaperazine).
Trifl uoperazine (Triftazin).
Thioproperazine (Mazheptyl).
Fluphenazine (Moditen Depot)

С пиперидиновым радикалом
With a piperidine radical

Перициазин (Неулептил).
Тиоридазин (Тиорил, Сонапакс).
Пипотиазин (Пипортил)
Periciazine (Neuleptil).
Thioridazine (Thioril, Sonapax).
Pipothiazine (Piportil)

Производные бутирофенона
Butyrophenone derivatives

Галоперидол (Сенорм).
Дроперидол
Haloperidol (Senorm).
Droperidol

Производные 
дифенилбутилпиперидина
Diphenylbutylpiperidine 
derivatives

Пимозид (Орап).
Флуспирилен (Имап).
Пенфлуридол (Семап)
Pimozide (Orap).
Fluspirilene (Imap).
Penfl uridol (Semap)

Производные тиоксантена
Thioxanthene derivatives

Зуклопентиксол (Клопиксол).
Флупентиксол (Флюанксол).
Хлорпротиксен (Трускал)
Zuclopenthixol (Clopixol).
Flupenthixol (Fluanxol).
Chlorprothixene (Truskal)

Производные индола
Indole derivatives

Зипрасидон (Зелдокс).
Луразидон (Латуда).
Сертиндол (Сердолект)
Ziprasidone (Zeldox).
Lurasidone (Latuda).
Sertindole (Serdolect)

Диазепины, оксазепины, 
тиазепины и оксепины
Diazepines, oxazepines, 
thiazepines and oxepines

Кветиапин (Сервитель).
Клозапин (Азалептин).
Оланзапин (Зипрекса)
Quetiapine (Servitel).
Clozapine (Azaleptine).
Olanzapine (Zyprexa)
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Фармакологическая группа
Pharmacological group

Подгруппа лекарственных препаратов
Subgroup of medicinal products

Основные представители
Main representatives

Производные бензамида
Benzamide derivatives

Сульпирид (Эглонил).
Тиаприд (Тиапридал).
Амисульприд (Солиан)
Sulpiride (Eglonil).
Tiapride (Tiapridal).
Amisulpride (Solian)

Другие
Other

Рисперидон (Рисполепт).
Арипипразол (Арипризол).
Карипразин (Реагила).
Палиперидон (Тревикта)
Risperidone (Rispolept).
Aripiprazole (Ariprizole).
Cariprazine (Reagila).
Paliperidone (Trevikta)

Клиническая классификация
Clinical classifi cation

Седативные нейролептики
Sedative neuroleptics

Дроперидол.
Хлорпромазин (Аминазин).
Левомепромазин (Тизерцин).
Клозапин (Азалептин).
Хлорпротиксен (Трускал).
Перициазин (Неулептил).
Алимемазин (Тералиджен)
Droperidol.
Chlorpromazine (Aminazine).
Levomepromazine (Tizercin).
Clozapine (Azaleptine).
Chlorprothixene (Truskal).
Periciazine (Neuleptil).
Alimemazine (Teraligen)

Антипсихотические 
нейролептики
Antipsychotic neuroleptics

Тиопроперазин (Мажептил).
Пипотиазин (Пипортил).
Трифлуперидол (Триседил).
Галоперидол.
Флуфеназин (Модитен депо).
Трифтазин (Трифлуперазин).
Перфеназин (Этаперазин)
Thioproperazine (Mazheptyl).
Pipothiazine (Piportil).
Trifl uperidol (Trisedyl).
Haloperidol.
Fluphenazine (Moditen Depot).
Triftazin (Trifl uperazine).
Perphenazine (Etaperazine)

Примечание. Препараты расположены по мере убывания выраженности их основного эффекта.
Note. The drugs are arranged in descending order of severity of their main effect.

Окончание табл. 1 / Ending of the Table 1

 коктейлей», в состав которых входили промета-
зин и хлорпромазин.

Любопытно отметить, что четыре (1, 3, 4, 5-е) 
из пяти свойств нейролептиков проявляются сра-
зу после введения, а антипсихотический эффект 
возникает, как правило, отсроченно, иногда через 
дни, недели и даже месяцы от начала лечения.

В целом в основе нейролептического дей-
ствия нейролептиков лежат блокада α-адрено-
рецепторов, М-холинорецепторов и рецепторов 
гистамина. Антипсихотический эффект обуслов-
лен блокадой рецепторов дофамина и серотони-
на. Вегетотропное действие препаратов связано 
с обоими видами воздействия нейролептиков 
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на вышеуказанные типы рецепторов: если это 
снижение артериального давления, речь идет об 
α-адреноблокирующем действии, если проти-
ворвотное — о дофаминолитическом действии, 
если о снятии пилороспазма — о М-холиноли-
тической активности [21]. Кроме того, в основе 
клинического деления нейролептиков на седа-
тивные и антипсихотические лежит выражен-
ность седативного либо антипсихотического эф-
фекта [6, 22]. Такое деление весьма важно для 
нужд практического здравоохранения, поскольку 
психотические расстройства могут протекать как 
в форме психомоторного возбуждения, так и в 
форме подавленности. В первом случае психоз, 
сопровождающийся общим возбуждением, бес-
покойством, агрессивностью (например, при ши-
зофрении, маниакальном возбуждении, острых 
алкогольных психозах), требует назначения ней-
ролептиков из группы седативных. Если же у 
пациента отмечаются галлюцинации, бред, асо-
циальные нарушения поведения, целесообраз-
но назначение антипсихотических нейролепти-
ков. К этой группе можно отнести и атипичные 
нейро лептики (клозапин, сульпирид, пимозид, 
тиоридазин), у которых сохраняется высокая ан-
типсихотическая активность при умеренном де-
прессантном влиянии на функции центральной 
нервной системы. После их приема у больных 
снижается выраженность симптомов тревоги, 
страха, улучшается настроение, контакт с дру-
гими людьми. Используют нейролептики с рас-
тормаживающим, стимулирующим действием 
у пациентов с вялотекущей шизофренией, при 
апато-абулическом синдроме, кататонических 
состояниях [23]. В фармакогенетических иссле-
дованиях показано [24], что многие антипсихо-
тические эффекты связаны с генами семейства 
DRD, относящимися к дофаминергической сис-
теме мозга.

ДОФАМИНОВАЯ КОНЦЕПЦИЯ 
ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОЛЕПТИКОВ

В конце 1950-х гг. шведский фармаколог Ар-
вид Карлссон нашел, что резерпин может вызы-
вать застывание (stiffness) и замедление в дви-
жениях в качестве побочных эффектов, которые 
устранялись L-ДОФА (диоксифенилаланином), 
предшественником синтеза дофамина. Это ука-
зывало на участие дофамина как медиатора в 
эффектах резерпина и подтолкнуло к активным 
исследованиям данного амина как нейротранс-
миттера. К середине 1970-х гг. было четко уста-
новлено, что в механизме действия нейролеп-

тиков как антипсихотических средств при ши-
зофрении участвует дофамин, точнее блокада 
его рецепторов второго типа — D2-рецепторов. 
Первоначально это было сделано в опытах 
in vitro [25, 26], затем in vivo [27]. В послед-
нем случае было доказано, что терапевтическое 
окно в действии нейролептиков достигается в 
пределах блокады D2-рецепторов дофамина на 
60–80%, в противном случае их действие неэф-
фективно (меньшие дозы) или же развиваются 
выраженные нежелательные эффекты — экс-
трапирамидные расстройства в виде лекарст-
венного паркинсонизма и гиперпролактине-
мии (большие дозы). В процессе накопления 
экспериментальных и клинических данных с 
использованием нейролептиков стало очевид-
но, что в основе их антипсихотического дейст-
вия при шизофрении лежит не только блокада 
D2-рецепторов, но, по-видимому, значимая де-
регуляция в системе дофамина, то есть соотно-
шение пре- и постсинаптических механизмов. 
С использованием позитронной эмиссионной 
томографии было доказано, что значимым меха-
низмом действия нейролептиков является также 
их влияние на синтез дофамина и его высвобо-
ждение в ряде структур головного мозга (нигро-
стриатная система), что в целом коррелировало 
с антигаллюцинаторным эффектом нейролеп-
тиков. Более того, у нелеченых больных шизо
френией уровень пресинаптического дофамина 
был выше, чем у пациентов, получавших нейро-
лептики, при этом после их назначения снижа-
лась чувствительность постсинаптических ре-
цепторов дофамина [28]. К концу XX столетия 
сформировались устойчивые представления, 
что положительные симптомы при шизофрении 
(главным образом психопродукция в виде гал-
люцинаций и бреда) обусловлены гиперфунк-
ционированием дофаминергической системы 
преимущественно в стриатуме, а действие ней-
ролептиков связано с подавлением этой гипер-
функции за счет блокады D2-рецепторов дофа-
мина [22, 29].

В настоящее время основными объектами 
воздействия психотропных средств депремиру-
ющей направленности являются лимбическая 
система мозга, гиппокамп, гипоталамус, рети-
кулярная формация ствола. Нейрохимически у 
нейролептиков можно выделить несколько на-
правлений активности [6, 23]:

1)  блокада постсинаптических рецепторов 
дофамина, α-адренорецепторов, М-холи-
норецепторов, Н1-рецепторов гистамина в 
головном мозге и на периферии;
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2)  торможение высвобождения медиаторов в 
синаптическую щель и активного захвата 
их пресинаптическим окончанием, актива-
ция ферментов катаболизма нейротрасмит-
теров (моноаминоксидаза, катехол-О-ме-
тилтрансфераза, ацетилхолинэстераза);

3)  активация обмена медиаторов за счет уси-
ления ключевых ферментов их синтеза 
(тиро зингидроксилазы, триптофангидрок-
силазы, холинацетилазы) при блокирован-
ных постсинаптических рецепторах;

4)  повышение чувствительности постсинап-
тических рецепторов к действию медиато-
ра (дофамин и др.) за счет длительной бло-
кады его рецепторов.

АЛЬТЕРНАТИВЫ К ЛАССИЧЕСКИМ 
НЕЙРОЛЕПТИКАМ

Изучение антигистаминных соединений в 
начале 1950-х гг. позволило открыть еще один 
антипсихотический препарат — имипрамин, ко-
торый проявлял преимущественно антидепрес-
сантные свойства. Используя сходство с моле-
кулой имипрамина, в швейцарской фирме Wan-
der AG в 1958 г. был синтезирован клозапин, 
первый атипичный нейролептик [30]. В отличие 
от классических нейролептиков, клозапин (в РФ 
выпускается под названием «Азалептин») лишь 
в небольшой части случаев (3–4%) вызывал 
характерные для классических нейролептиков 
экстрапирамидные расстройства [31]. Это спо-
собствовало успешному его клиническому про-
движению вплоть до 1975 г., когда у клозапина 
был выявлен серьезный нежелательный эффект 
в виде агранулоцитоза [32]. В дальнейшем в 
специальных исследованиях было показано [33, 
34], что клозапин не может заменить хлорпро-
мазин как основной антипсихотический препа-
рат, особенно при резистентных формах шизо-
френии.

При изучении механизма действия клозапина 
обнаружено, что в отличие от хлорпромазина и 
других классических нейролептиков клозапин 
имеет низкое сродство к D2-рецепторам дофами-
на [35]. В то же время клозапин характеризовал-
ся широким профилем взаимодействия с други-
ми рецепторными системами: он проявлял высо-
кое сродство к серотониновым (5-НТ2А подтип) 
рецепторам, блокировал все подтипы (М1–М5) 
муска риновых холинорецепторов и Н1-рецепто-
ров гистамина, а также α1- и α2-адренорецепторов. 
Его активный метаболит дезметилклозапин про-
являл свойства полного агониста М1-рецепторов 

ацетилхолина, что дало новое направление в со-
здании антипсихотиков [36, 37].

Экспериментальные и клинические иссле-
дования клозапина, его механизмов дейст-
вия и особенностей применения позволили в 
1990- х гг. распространиться мнению, что клоза-
пин и его аналоги по фармакологической актив-
ности (рисперидон, оланзапин, кветиапин) от-
носятся ко второму поколению антипсихотиче-
ских средств — атипичных нейролептиков [33]. 
И хотя клиническая эффективность клозапина и 
аналогов при резистентных формах шизофрении 
не всегда высока, отсутствие нежелательных яв-
лений в виде экстрапирамидных расстройств де-
лают атипичные нейролептики высоко востребо-
ванными в психиатрии, особенно в амбулаторной 
практике, поскольку эти препараты не вызывают 
экстрапирамидных осложнений и лекарственный 
паркинсонизм [38]. При этом данные препараты 
не могут в полной мере заменить классические 
нейролептики, которые традиционно продол-
жают назначать, особенно в госпитальном зве-
не [39]. Более того, недопустимо противопостав-
ление двух этих групп препаратов (поколений), 
ни с точки зрения клинической, ни с точки зре-
ния коммерческой [40, 41].

С наступлением XXI в. в отношении антипси-
хотических средств все больше стали выделять 
аспекты влияния на качество жизни пациен-
та. Это касается, во-первых, таких побочных 
эффектов, как экстрапирамидные нарушения 
(ранняя дискинезия, неусидчивость, лекарст-
венный паркинсонизм, поздняя дискинезия) и 
метаболические расстройства (увеличение веса, 
гиперпролактинемия и др.). Во-вторых, больше 
стали обращать внимание не только на динами-
ку позитивных симптомов (психопродукция), но 
и на негативные симптомы шизофрении (моти-
вационный дефицит, эмоциональная тупость, 
асоциальное поведение). Это сместило акцент с 
изучения дофаминергических механизмов ниг-
ростриатной системы мозга на исследование ме-
ханизмов префронтальной коры. Согласно дофа-
миновой концепции шизофрении А. Карлссона 
(1983), специфичность действия нейролептиков 
определяется блокадой рецепторов дофамина в 
областях, богатых его содержанием (например, 
в стриатуме), что приложимо к лечению таких 
психозов, как шизофрения; при этом одновре-
менно растормаживаются рецепторы дофамина в 
гиподофаминергических структурах мозга (пре-
фронтальная кора), что приводит к уменьшению 
выраженности негативных клинических прояв-
лений шизофрении [19]. Изменение во взглядах 
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на механизмы и применение классических и 
атипичных нейролептиков привело к созданию 
арипипразола (Otsuka Pharmaceutical, Япония), 
нового парциального агониста D2/D3-рецепторов, 
одобренного к применению FDA (Food and Drug 
Administration, США) в 2002 г., что стало марке-
ром появления третьего поколения антипсихоти-
ков [42]. В клиническом отношении арипипразол 
уменьшал выраженность позитивных симптомов 
шизофрении с минимальными нежелательными 
эффектами в виде экстрапирамидных и метабо-
лических расстройств в сравнении с классиче-
скими нейролептиками [43]. И как дальнейшее 
развитие этого направления — был внедрен в 
практику карипразин (cariprazine), показавший 
эффективность и в отношении негативных симп-
томов шизофрении [44].

В настоящее время в распоряжении клиници-
стов имеется более 25 оригинальных антипсихо-
тических средств [45]. Механизм действия боль-
шинства из них включает дофаминергический 

компонент, объясняющий как основные фарма-
котерапевтические эффекты, так и нежелатель-
ные явления. В целом это устраивает представи-
телей клинической психиатрии в плане деления 
на классические и атипичные нейролептики, 
хотя неоднократно предпринимались попытки 
классификации препаратов исходя из нейрохи-
мических особенностей их действия [46]. Так, 
Роберт Мак-Качеон из Оксфордского универси-
тета (Великобритания) выполнил специальное 
исследование, направленное на анализ взаимо-
действия нейролептиков с рецепторами на осно-
вании изучения и сравнения их связывания с раз-
личными рецепторными образованиями, прежде 
всего системой дофамина, серотонина, М-холи-
норецепторов и адренорецепторов, включающее 
данные более 3000 исследований [47]. По итогам 
работы было выделено пять подгрупп, которые 
автор назвал аббревиатурой MADS (Muscarinic 
antagonism, Adrenergic antagonism/dopamine 
partial agonism, Dopaminergic antagonism, 

Таблица 2

История открытия нейролептиков с выделением поколений их использования [48]
Table 2

History of the discovery of neuroleptics with the generations of their use identified [48]
Год
Year

Лекарственные препараты
Medications

Первое поколение нейролептиков
First-generation antipsychotics

1950–1959 Хлорпромазин (М), резерпин (С), перфеназин (С), флуфеназин (С)
Chlorpromazine (M), reserpine (S), perphenazine (S), fl uphenazine (S)

1960–1969 Тиоризадин (М), галоперидол (С), сульпирид (Д)
Thiorizadine (M), haloperidol (S), sulpiride (D)

1970–1979 Клозапин (М), молиндон (Д), локсапин (М), пимозид (Д)
Clozapine (M), molindone (D), loxapine (M), pimozide (D)

1980–1989 Амисульприд (Д)
Amisulpride (D)

Второе поколение нейролептиков
Second generation of antipsychotics

1990–1999 Рисперидон (С), оланзапин (М), кветиапин (М)
Risperidone (I), olanzapine (I), quetiapine (M)

2000–2009 Запразидон (А), арипипразол (А), палипиридон (С), илоперидон (С), асенапин (А)
Zaprasidone (A), aripiprazole (A), palipyridone (S), iloperidone (S), asenapine (A)

2010–2019 Лурасидон (А), брекспипразол (А), карипразол (А)
Lurasidone (A), brexpiprazole (A), cariprazole (A)

2020–2025 Ксаномелин-троспиум (АМ)
Xanomeline-trospium (AM)

Примечание. Буквами в скобках обозначен основной механизм действия: М/— антагонизм к мускарину; А/— адренергический анта-
гонизм или парциальный агонизм к дофамину; Д — дофаминергический антагонизм; С/— серотонинергический и дофаминергический 
антагонизм; АМ/— альтернативный механизм. Включены препараты, разрешенные FDA (США).
Note. The letters in parentheses indicate the main mechanism of action: M/— muscarine antagonism; A/— adrenergic antagonism or partial 
agonism to dopamine; D/— dopaminergic antagonism; S/— serotonergic and dopaminergic antagonism; AM/— alternative mechanism. Drugs 
approved by the FDA (USA) are included.
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Sero tonergic/dopaminergic antagonism — муска-
риновый антагонизм, адренергический антаго-
низм/парциальный агонизм к дофамину, дофами-
нергический антагонизм, серотонинергический/
дофаминергический антагонизм). И хотя тради-
ционной мишенью действия нейролептиков счи-
тают рецепторы дофамина, к первой подгруппе 
автор отнес антагонисты М1–М5-подтипов му-
скариновых холинорецепторов, обладающих ха-
рактерным механизмом действия, что касалось 
таких атипичных нейролептиков, как клозапин 
и оланзапин. Было отмечено, что эти препара-
ты проявляют высокую клиническую эффек-
тивность, коррелирующую с метаболическими 
побочными свойствами. Подгруппа адренерги-
ческого антагонизма и парциального дофаминер-
гического агонизма (арипипразол) характеризо-
валась умеренными клиническими эффектами 
и сниженным побочным действием лекарств. 
Подгруппа дофаминергического антагонизма 
(амисульприд) отличалась высокой клинической 
эффективностью при повышенных рисках экс-
трапирамидных расстройств и гиперпролакти-
немии. Для подгруппы серотонинергического и 
дофаминергического антагонизма (рисперидон) 
был характерен средний уровень эффективности 
и побочных эффектов, в основном метаболиче-
ских.

Если представить историю появления и изуче-
ния нейролептиков по десятилетиям, начиная с 
1950 г. до настоящего времени, то распределение 
по описанным группам будет выглядеть прибли-
зительно следующим образом (табл. 2) [48].

НОВЫЕ АНТИПСИХОТИКИ�— 
НОВЫЕ МЕХАНИЗМЫ

С 1990 г. стали активно развиваться представ-
ления о значимости системы ацетилхолина для 
лечения нейродегенеративных заболеваний типа 
болезни Альцгеймера, паркинсонизма, хореи 
Геттингтона и т.д. Это вновь привлекло исследо-
вателей к созданию и изучению холинергических 
препаратов, которые потенциально могут быть 
использованы и для лечения психиатрических 
пациентов. Так, еще в середине 1990-х гг. был 
синтезирован агонист М1- и М4-холинорецепто-
ров ксаномелин (xanomeline), у которого была 
выявлена способность когнитивного энхенсора, 
при этом он уменьшал психопродукцию (галлю-
цинации и иллюзии) у психически больных [49]. 
Из нежелательных эффектов у ксаномелина ре-
гистрировали диспепсический синдром. Это 
подвигло исследователей предложить комбини-

рованную форму препарата с периферическим 
холинолитиком тропсия хлоридом, который ожи-
даемо предупреждал диспепсические явления, 
характерные для ксаномелина, при сохранении 
антипсихотической активности, поскольку не 
проникал через гематоэнцефалический барьер 
[50]. При этом ксаномелин не влиял на рецеп-
торы дофамина. Плацебо-контроли руемые кли-
нические исследования показали высокую эф-
фективность ксаномелина при позитивных сим-
птомах шизофрении, умеренную активность в 
отношении негативных симптомов и повышение 
мыслительных способностей у пациентов [51], 
а также хорошую переносимость и отсутствие 
развития толерантности к препарату [52]. По-
иск связи между М-холинорецепторами и ре-
цепторами дофамина привел к специальному 
исследованию с предположением, что агонизм в 
отношении М4-холинорецепторов уменьшает ги-
пердофаминергизм в стриатуме и это указывает 
на возможную связь между мускариновыми ре-
цепторами и системой дофамина. Однако опыты 
с М4-агонистом эмраклидином подтвердили, что 
антипсихотический эффект ксаномелина связан 
с активацией преимущественно М1-мускарино-
вых рецепторов [53, 54].

Исследователи не оставляют попыток найти 
эффективные антипсихотики среди соединений, 
влияющих на глутамат и ГАМК-эргическую пе-
редачу (ГАМК — гамма-аминомасляная кис-
лота) [55]. Так, клинические испытания икле-
пертина (iclepertine), ингибитора глицинового 
транспортера 1, коагониста NMDA-рецепторов 
(NMDA — N-метил-D-аспартат) глутамата, по-
вышающего уровень медиатора глицина в синап-
тической щели и облегчающего синаптическую 
передачу глутамата, во II фазе клинических ис-
пытаний продемонстрировали улучшение ког-
нитивных функций у пациентов с психически-
ми расстройствами, хотя это не подтвердилось 
в III фазе клинических испытаний, как было 
в предшествующих исследованиях с аналогом 
иклепертина битопертином [55]. Вместе с тем 
эвенамид, ингибитор вольт-зависимых натрие-
вых каналов, облегчающий глутаматергическую 
передачу в головном мозге, был эффективен в 
отношении некоторых симптомов при шизофре-
нии [56].

Интересно отметить, что анти-NMDA-антите-
ла могут спровоцировать психотическое состоя-
ние. Иммунотерапия у таких больных способст-
вовала разрешению болезни [57]. Продолжаются 
исследования с каннабидиолом, ненаркотиче-
ским компонентом марихуаны (каннабиса), ока-
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зывающим анальгетическое, анксиолитическое 
и противовоспалительное действие, который, 
по данным [58], может обладать и антипсихоти-
ческим потенциалом. В доклинических иссле-
дованиях с улоторонтом (ulotoront), агонистом 
TAAR1-рецепторов (рецепторы к следовым ами-
нам), выявлена его способность нормализовать 
пресинаптическую гипердофаминергию [59, 60], 
но клинические испытания с улоторонтом не 
подтвердили его эффективность [61]. Востребо-
ванным остается поиск антипсихотиков и среди 
пептидных соединений [62], а также азотсодер-
жащих циклических структур типа 1,2-диазаци-
клопропана [21].

Все перечисленное указывает на то, что пред-
принимаются разнообразные попытки изыска-
ния новых антипсихотических средств с новым 
механизмом действия, отличным от дофами-
нергического. Не всегда эти попытки увенчи-
ваются успехом. В то же время традиционный 
подход по-прежнему актуален. Так, на основа-
нии изучения активного метаболита амисуль-
прида N-метиламисульприда, мощного агониста 
D2/D3-рецепторов дофамина, показан его высо-
кий клинический потенциал как антипсихотиче-
ского препарата в клинических исследованиях II 
и III фаз [63].

ПРОЛОНГИРОВАННЫЕ ФОРМЫ 
НЕЙРОЛЕПТИКОВ

Разработка депонированных, или пролон-
гированных, форм антипсихотических средств 
составляет важную задачу современной психо-
фармакологии. Для целей психиатрического ис-
пользования такие формы незаменимы, посколь-
ку меньше травмируют пациента, повышают 
приверженность лечению и улучшают качество 
жизни ненапоминанием очередного приема ле-
карственного препарата [65]. Внедрение первых 
депо-форм флуфеназина в виде энантатов и де-
каноатов в лекарственной форме масляного рас-
твора для внутримышечного введения относится 
к 1960-м гг. [65]. Этой традиции фармацевтиче-
ские компании следовали на протяжении 40 лет, 
практически не меняя технологию высвобожде-
ния лекарства. В 2003 г. появилась новая лекарст-
венная форма рисперидона в виде биодеградиру-
емых микросфер, обеспечивающая постепенное 
высвобождение действующего начала в течение 
2 нед после внутримышечного введения. Данное 
открытие послужило толчком для разработки но-
вых систем доставки и высвобождения лекарст-
венных веществ в виде водной кристаллической 

суспензии с использованием разных полимеров 
и эстерифицируемых пролекарств, обеспечива-
ющих стабильное высво бождение препарата. 
К настоящему времени созданы лекарственные 
формы замедленного высвобождения, например, 
внутримышечно и подкожно (новый путь) вводи-
мый палиперидон с 6-месячным высвобождени-
ем, 2-месячный арипипразол и др. Использова-
ние таких лекарственных средств существенно 
снизило риски обострения болезни и повысило 
приверженность пациентов лечению. Более того, 
созданы ингаляционные пролонгированные фор-
мы нейролептиков, например локсапин, а также 
депо-препараты для приема внутрь — пенфлю-
ридол с недельным действием [66]. С целью 
уменьшения побочных эффектов апробирована 
интраназальная форма клозапина [67].

ЗАК ЛЮЧЕНИЕ

Открытие хлорпромазина в 1950 г. создало 
предпосылки для принципиально нового метода 
лечения психиатрических пациентов — фарма-
кологического, с использованием психотропных 
средств. За сравнительно небольшой период 
были изучены фармакология нейролептиков, их 
механизмы действия, границы и показания для 
применения, а также побочные эффекты такой 
терапии. Длительное время представления о ней-
ролептиках менялись мало, а неизменным оста-
вался постулат о блокаде D2-рецепторов дофами-
на как основном механизме их действия. Однако 
открытие новых антипсихо тиков с отличающим-
ся механизмом действия потребовало некоторого 
переосмысления их создания и применения. При-
мером такого использования служит появление 
на рынке нейролептиков ксаномелина-троспиу-
ма, относящегося к группе агонистов мускари-
новых рецепторов (с периферическим М-холино-
литиком), что привело к пересмотру (по крайней 
мере частичному) дофаминовой теории шизофре-
нии А. Карлссона (1983) в сторону важности хо-
линергической системы мозга как основы многих 
симптомов при психических болезнях [60].

При этом, к сожалению, успехи в фармакоте-
рапии психических болезней, каковы бы они ни 
были, сегодня следует оценить как весьма скром-
ные, поскольку в большинстве случаев не дости-
гается основная патогенетическая цель излече-
ния больных, а, как правило, лечение сводится к 
купированию обострения или профилактике его 
возникновения [36]. Кроме того, лечение сопро-
вождают достаточно серьезные нежелательные 
эффекты нейролептиков, включая их влияние на 
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социальную жизнь и когнитивную сферу. Это 
предполагает дальнейший поиск новых эффек-
тивных антипсихотических средств, изучение их 
механизма действия как отражения представле-
ний о формировании болезни, упрощение при-
менения лекарств в виде депо-препаратов и, на-
конец, дальнейшее исследование базисных меха-
низмов, лежащих в основе деятельности высших 
функций мозга. Примечательно в этой истории 
как случайное открытие первого нейролептика 
хлорпромазина 75 лет назад, так и случайные 
находки нейролептиков с принципиально иным 
действием, каким является ксаномелин. В свою 
очередь, современная психофармакология и пси-
хиатрия ждут будущих открытий.
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