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РЕфЕРАт Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (selective serotonin reuptake inhibitors, 
SSRI), в том числе флувоксамин (ФА), широко используются для лечения депрессивных расстройств у бе-
ременных женщин. Антидепрессанты этой группы хорошо проникают через плацентарный барьер, и плод 
подвергается воздействию SSRI во время критической фазы неонатального развития. Ряд клинических 
исследований свидетельствует о том, что пренатальное воздействие SSRI приводит к увеличению неона-
тальной смертности и числа преждевременных родов, снижению веса новорожденных и задержке психомо-
торного развития. Однако эффекты пренатального воздействия SSRI недостаточно исследованы. Моделью 
для изучения эффектов пренатального влияния SSRI является неонатальное введение этих препаратов 
в течение первых недель жизни грызунов. Цель работ состояла в изучении острых эффектов хронического 
введения ФА детенышам белых крыс. Работа выполнена на крысятах обоего пола. ФА вводили внутри-
брюшинно (10 мг/кг/день) с 1-го по 14-й постнатальные дни. Регистрировали уровень летальности, массу 
тела, возраст открытия глаз и время становления моторных рефлексов. Также определяли содержание 
биогенных аминов и их метаболитов в структурах головного мозга. Показано, что неонатальное введение 
ФА приводит к увеличению уровня летальности, снижению массы тела и замедляет становление моторных 
рефлексов. Кроме того, у животных, получавших ФА, зарегистрировано увеличение содержания норадрена-
лина в гипоталамусе, серотонина в гиппокампе и метаболита серотонина 5-гидроксииндолуксусной кислоты 
(5-ГИУК) во фронтальной коре, гипоталамусе, гиппокампе и стриатуме по сравнению с контролем. Можно 
заключить, что изменения активности серотонинергической системы, вызванные введением ФА на ранних 
этапах развития, приводят к задержке физического и моторного развития.
КЛючЕВыЕ СЛОВА биогенные амины, неонатальное введение, психомоторное развитие, селективные инги-
биторы обратного захвата серотонина, флувоксамин.
СПИСОК СОКРАщЕНИй ГВК – гомованилиновая кислота; 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная кислота; ДА – 
дофамин; ДОФУК – 3,4-диоксифенилуксусная кислота; ИК – интактный контроль; НА – норадреналин; 
5-ОТ – серотонин; ПНД – постнатальный день; ФА – флувоксамин; SERT – транспортер серотонина; SSRI 
(selective serotonin reuptake inhibitors) – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина.

ВВЕДЕНИЕ
Депрессия – широко распространенное психическое 
заболевание, которым страдают более 10% населения. 
Женщины подвержены депрессии намного больше, 
чем мужчины. Депрессивные симптомы регистри-
руются у 14–23% женщин в период беременности 
[1]. В последние годы препаратами первой очереди 

при депрессивных расстройствах являются селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(selective serotonin reuptake inhibitors, SSrI), и ис-
пользование этих препаратов постоянно увеличива-
ется. К препаратам этой группы относятся флуок-
сетин, циталопрам, флувоксамин (ФА), пароксетин, 
сертралин и др. Все SSrI действуют по аналогично-
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му механизму, несмотря на различия в химической 
структуре [2]. Мишенью действия SSrI является 
транспортер серотонина (Sert), отвечающий за об-
ратный захват медиатора из синаптической щели. 
Блокада Sert приводит к возрастанию серотони-
нергической нейротрансмиссии. Антидепрессан-
ты группы SSrI используются при депрессивных 
расстройствах у беременных и кормящих женщин. 
В настоящее время согласно различным источникам 
от 6 до 13% женщин в период беременности прини-
мают SSrI [3, 4]. При этом возрастают длительность 
приема и суточные дозы назначаемых препаратов 
[5]. SSrI хорошо проникают через плацентарный ба-
рьер и регистрируются в амниотической жидкости, 
пуповинной крови и плазме плода [6]. Содержание 
различных антидепрессантов этой группы в пупо-
винной крови составляет от 70 до 86% от его содер-
жания в крови матери, следовательно, плод под-
вергается воздействию физиологически активных 
доз SSrI [7]. Однако последствия воздействия SSrI 
на развивающийся организм до настоящего време-
ни недостаточно изучены. Результаты клинических 
исследований крайне противоречивы. В некоторых 
работах не зарегистрировано влияния препаратов 
на течение беременности и состояние новорожденных 
[8–10]. По другим данным, SSrI негативно влияют 
на исход беременности: отмечается увеличение чис-
ла спонтанных выкидышей и неонатальной смерт-
ности, возрастание риска преждевременных родов, 
снижение веса новорожденных [1, 3, 11]. У 15–30% 
новорожденных, подвергавшихся пренатально воз-
действию SSrI, нарушена неонатальная адапта-
ция (неонатальный синдром отмены). В первые дни 
жизни у детей наблюдаются нарушения дыхания, 
гипогликемия, нестабильная температура тела, на-
рушения сна, повышенная возбудимость и судороги. 
Указанные симптомы исчезают в течение 1–2 недель 
[1, 7]. Кроме того, воздействие SSrI в период бере-
менности (особенно последнего триместра) приводит 
к снижению у новорожденных балла по шкале Апгар, 
задержке психомоторного развития, нарушениям 
сна, персистирующей легочной гипертензии, нару-
шениям сердечно-сосудистой системы [2, 3, 6, 12, 13]. 
Все перечисленные эффекты отмечаются в ранний 
неонатальный период (от рождения до 6 мес.). Сведе-
ния об отставленных эффектах пренатального воз-
действия SSrI ограничены, что связано с длительно-
стью и сложностью проведения таких исследований 
[13, 14]. Как уже указывалось, результаты клиниче-
ских исследований последствий пренатального воз-
действия SSrI достаточно противоречивы. Причиной 
этого может быть большая неоднородность выборки 
беременных женщин, на которой проводилось иссле-
дование. В одну группу включаются женщины с раз-

ной тяжестью депрессии, принимавшие разные пре-
параты группы SSrI в разные сроки беременности 
и в разных дозах [11].

Последствия воздействия препаратов группы SSrI 
на развивающийся мозг активно изучают в опытах 
на животных, главным образом на грызунах. Перио-
дом развития ЦНС человека, наиболее чувствитель-
ным к действию SSrI, является третий триместр бе-
ременности [12]. Хотя сложно провести корректное 
сравнение развития мозга человека и грызунов, дан-
ные по созреванию ЦНС (в том числе серотонинер-
гической системы) позволяют сопоставить послед-
ний триместр беременности у человека с первыми 
неделями жизни крыс [15, 16]. Поэтому воздействие 
SSrI в течение первых недель жизни крыс можно 
рассматривать как модель для изучения эффектов 
пренатального воздействия препаратов этой группы 
в течение третьего триместра беременности у чело-
века [17]. Экспериментально показано, что хрониче-
ское введение SSrI в неонатальный период вызыва-
ет долговременные изменения поведения животных. 
У взрослых крыс и мышей, которым в первые недели 
жизни вводили SSrI, наблюдались увеличение тре-
вожности и депрессивности, нарушения пищевого по-
ведения, изменение активности серотонинергической 
системы [17, 18].

Таким образом, клинические исследования послед-
ствий пренатального воздействия препаратов группы 
SSrI в основном сфокусированы на неонатальных 
нарушениях, а сведения об отставленных эффек-
тах таких воздействий ограничены. Напротив, экс-
перименты на животных связаны, главным образом, 
с оценкой долговременных последствий перинаталь-
ного введения SSrI [15], исследования неонатальных 
эффектов немногочисленны [4, 19, 20]. Однако изуче-
ние острых эффектов неонатального введения SSrI 
животным необходимо для доказательства адекват-
ности используемых экспериментальных моделей.

Флувоксамин (Fluvoxamine) – современный ан-
тидепрессант из группы SSrI. По фармакологиче-
ским свойствам флувоксамин близок к флуоксетину, 
но отличается высокой эффективностью и селектив-
ностью [21] и оказывает анксиолитическое действие. 
Эффекты неонатального введения ФА ранее не изу-
чали. В представленной работе исследовано влияние 
хронического неонатального введения флувоксамина 
на физическое развитие и состояние серотонинерги-
ческой системы у детенышей белых крыс.

ЭКСПЕРИМЕНтАЛьНАя чАСть
Работа выполнена на детенышах нелинейных белых 
крыс обоего пола. Животных содержали в стандарт-
ных условиях вивария со свободным доступом к пище 
и воде и соблюдением 12-часового светового режима. 
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День рождения крысят принимали за нулевой пост-
натальный день (ПНД). Было проведено две серии 
опытов. 

В первой серии использовали 10 выводков, кры-
сят каждого выводка делили на три группы – ин-
тактный контроль («ИК»), контроль («КОН») и флу-
воксамин («ФА»). Группа «ИК» была необходима 
для оценки влияния ежедневных эксперименталь-
ных манипуляций на регистрируемые нами пара-
метры. Так как в первой серии не обнаружено от-
личий между группами «ИК» и «КОН», во второй 
серии опытов также использовали 10 выводков, 
но для сокращения количества животных каждый 
выводок делили на две группы – «КОН» и «ФА». 
Крысы группы «ИК» с 1 по 14 ПНД подвергались 
ежедневному хэндлингу без введения препаратов. 
Животным группы «КОН» с 1 по 14 ПНД ежедневно 
внутрибрюшинно (в/б) вводили воду для инъекций 
в объеме 2 мл/кг веса. Крысы группы «ФА» с 1 по 14 
ПНД ежедневно получали в/б инъекции флувок-
самина (флувоксамин малеат, фирма Sigma) в дозе 
10 мг/кг веса.

Для оценки физического развития крысят ре-
гистрировали возраст открытия глаз и массу тела 
животных. Уровень психомоторного развития оце-
нивали в тестах «рефлекс переворота», «рефлекс 
ползания» и «рефлекс отрицательного геотаксиса». 
«Рефлекс переворота» – крысенка в возрасте 6 дней 
кладут на спину и засекают время, за которое жи-
вотное перевернется на все четыре лапы. «Рефлекс 
ползания» – крысенка в возрасте 10 дней помещают 
в центр окружности диаметром 13 см, регистрируют 
время, за которое животное выползает за пределы 
окружности. «Рефлекс отрицательного геотаксиса» – 
крысенка в возрасте 12 дней помещают на наклонную 
поверхность (45°) длиной 30 см головой в направлении 
склона, регистрируют время, за которое животное 
поворачивается на 180° [19, 20].

С целью изучения влияния неонатального вве-
дения ФА на содержание биогенных аминов и их 
метаболитов в головном мозге крыс часть живот-
ных в возрасте 16 ПНД (через 48 ч после последней 
инъекции) декапитировали. У животных извлекали 
мозг и выделяли следующие отделы: фронтальная 
кора, гипоталамус, гиппокамп и стриатум. Образцы 
быстро замораживали в жидком азоте и в дальней-
шем хранили при –70°С. Ткани мозга гомогенизи-
ровали. Методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии определяли содержание биогенных 
аминов и их метаболитов – норадреналин (НА), се-
ротонин (5-ОТ), 5-гидроксииндолуксусная кисло-
та (5-ГИУК), дофамин (ДА), гомованилиновая кис-
лота (ГВК) и 3,4-диоксифенилуксусная кислота 
(ДОФУК).

СтАтИСтИчЕСКАя ОБРАБОтКА ДАННыХ
Результаты обрабатывали с использованием пакета 
программ Statistica. Уровень летальности в группах 
сравнивали с помощью теста «отличие двух пропор-
ций». При оценке изменений массы тела использова-
ли двухфакторный метод AnOVA для повторных из-
мерений (факторы пол и группа). Возраст открытия 
глаз и психомоторное развитие крысят сравнивали 
с помощью двухфакторного метода AnOVA (факторы 
пол и группа), отличия между группами оценивали 
с использованием LSD-теста. Содержание биогенных 
аминов мозга анализировали с использованием двух-
факторного метода AnOVA (факторы пол–группа 
или выводок–группа). Сравнение групповых средних 
для нормированных значений содержания биогенных 
аминов проводили с помощью критерия Манна–Уитни. 
Данные на рисунках представлены в виде среднего ± 
стандартная ошибка среднего. Отличия считали ста-
тистически значимыми при p < 0.05.

РЕзУЛьтАты ИССЛЕДОВАНИя
Эксперименты проводили на животных обоего пола. 
Применение двухфакторного метода AnOVA (фактор 
1 – группа; фактор 2 – пол) не выявило значимого вли-
яния пола и взаимодействия между факторами во всех 
использованных нами тестах, что позволило нам пред-
ставить результаты, полученные на всей группе крыс.

В ходе эксперимента оценивали уровень летально-
сти в группах животных. В группе «ИК» к 16 ПНД вы-
жило 100% крыс, в группе «КОН» – 95.1%, а в группе 
«ФА» – 85.5% (рис. 1). Ежедневные внутрибрюшинные 

Рис. 1. Влияние неонатального введения флувокса-
мина на уровень летальности крыс. По оси X – воз-
раст крыс, по оси Y – число выживших животных 
в процентах к исходному количеству крыс в группе 
(«ИК» n = 34, «КОН» n = 90, «ФА» n = 88). Значимые 
отличия от контроля отмечены *, от группы «ИК» – # 
(p < 0.05, тест «отличие двух пропорций»)
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инъекции растворителя приводили к увеличению ле-
тальности в этой группе крыс, однако статистически 
значимых отличий от интактного контроля не обнару-
жено (p > 0.20). Хроническое неонатальное введение 
ФА приводило к значимому увеличению уровня ле-
тальности по сравнению с контролем (p < 0.03).

Показано, что на возраст открытия глаз у крысят, 
которым неонатально вводили флувоксамин, фак-
тор пол не влияет статистически значимо (F

1,193 
= 2.73, 

p > 0.10), в отличие от фактора группа (F
2,193 

= 3.57, 
p < 0.03). Дальнейший анализ показал, что в группе 
«ФА» наблюдается незначительное, но статистиче-
ски значимое снижение возраста открытия глаз отно-
сительно групп «ИК» и «КОН» (рис. 2). В группе крыс, 
получавших ФА, к 16-му дню жизни глаза были от-
крыты у 86.3% животных, в то время как в контроле 
и в группе «ИК» этот показатель составил 70.7 и 67.6% 
соответственно (p < 0.03).

Измерение массы тела выявило статистически 
значимые отличия между новорожденными крыся-
тами из контрольных групп в первой и второй сериях 
опытов (6.14 ± 0.13 и 6.50 ± 0.08 г, p < 0.01), исходных 
отличий между группами «ФА» и «ИК» и соответ-
ствующими им контрольными группами не обнару-
жено. На рис. 3 представлено изменение массы тела 

Рис. 2. Влияние неонатального введения флувоксамина 
на возраст открытия глаз («ИК» n = 33, «КОН» n = 86, 
«ФА» n = 75). Значимые отличия от контроля отмече-
ны *, от группы «ИК» – # (p < 0.05, LSD-тест)
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Рис. 3. Влияние неонатального введения флувоксамина на изменение массы тела крыс. По оси X – возраст крыс, 
по оси Y – масса тела (А – «ИК» n = 33, «КОН» n = 33; Б – «КОН» n = 86, «ФА» n = 75)
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крыс в группах «ФА» и «ИК» по сравнению с соответ-
ствующими контрольными группами. Во всех экспе-
риментальных группах масса тела возрастала с 1-го 
по 16 ПНД (F

15,2325 
= 4058.8; p < 0.001 и F

15,930 
= 1557; 

p < 0.001, рис. 3А и 3Б соответственно). Фактор пол 
не влиял статистически значимо на массу тела крыс 
в первой и второй сериях опытов (F

1,62 
= 0.70; p > 0.40 

и F
1,155 

= 0.10; p > 0.80 соответственно). При сравнении 
групп «ИК» и «КОН» не выявлено значимого влия-
ния фактора группа на изменение массы тела крыс 
(F

1,62 
= 0.01; p < 0.98). В случае групп «КОН» и «ФА» 

отмечено значимое влияние фактора группа на изме-
нение массы тела (F

1,155 
= 4.1; p < 0.04). Следовательно, 

ежедневные внутрибрюшинные инъекции раство-
рителя не влияли на прирост массы тела, в то время 
как введение ФА замедляло рост животных.

Не обнаружено статистически значимого влия-
ния фактора пол на становление двигательных реф-
лексов у крыс (F

1,68 
= 0.17; p > 0.65 в тесте «рефлекс 

переворота» и F
1,35 

< 0.10; p > 0.80 в тестах «рефлекс 
отрицательного геотаксиса» и «рефлекс ползания»). 
При этом фактор группа значимо влиял на время 
выполнения реакции в тестах «рефлекс переворота» 
(F

2,68 
= 4.37; p < 0.04) и «рефлекс отрицательного гео-

таксиса» (F
2,35 

= 4.38; p < 0.05), влияния на поведение 
крыс в тесте «рефлекс ползания» отмечено не было 
(F

2,35 
= 0.67; p = 0.52). Дальнейший анализ не выявил 

значимых отличий между группами «ИК» и «КОН». 
В группе «ФА» величина регистрируемых показате-
лей была статистически значимо выше, чем в контро-
ле и в группе «ИК» (рис. 4).

Измерение содержания биогенных аминов и их 
метаболитов в мозге крыс проводили на 16 ПНД. 
Результаты представлены в таблице. Мы не обна-
ружили значимого влияния пола на регистрируе-
мые показатели (F < 3.0; p > 0.10). Для измерения 
использовали животных пяти выводков, в каждом 

Рис. 4. Влияние неонатального введения флувоксами-
на на время выполнения реакции в тестах «рефлекс 
переворота» (6 ПНД; «ИК» n = 16, «КОН» n = 30, 
«ФА» n = 28) и «рефлекс отрицательного геотаксиса» 
(10 ПНД; «ИК» n = 13, «КОН» n = 14, «ФА» n = 14). 
Значимые отличия от контроля отмечены *, от группы 
«ИК» – # (p < 0.05, LSD-тест)
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и их мета-
болиты

Фронтальная кора Гиппокамп Гипоталамус Стриатум

ИК КОН ФА F (p) ИК КОН ФА F (p) ИК КОН ФА F (p) ИК КОН ФА F (p)

НА
0.40 

± 
0.07

0.36 
± 

0.02

0.39 
± 

0.04

0.96 
(0.39)

0.72 
± 

0.11

0.76 
± 

0.10

0.86 
± 

0.12

0.56 
(0.57)

3.10 
± 

0.21

3.37 
± 

0.10

3.63 
± 

0.10

4.50 
(0.02)

0.50 
± 

0.14

0.67 
± 

0.17

0.55 
± 

0.14

0.48 
(0.62)

ДА
0.11 

± 
0.01

0.18 
± 

0.03

0.16 
± 

0.03

2.26 
(0.12)

0.05 
± 

0.01

0.08 
± 

0.02

0.05 
± 

0.01

1.93 
(0.16)

0.96 
± 

0.07

1.21 
± 

0.10

1.09 
± 

0.06

2.63 
(0.09)

19.93 
± 

0.63

19.72 
± 

0.76

18.74 
± 

0.70

1.02 
(0.37)

ДОФУК
0.11 

± 
0.04

0.07 
± 

0.02

0.05 
± 

0.02

1.64 
(0.21)

0.17 
± 

0.02

0.17 
± 

0.02

0.16 
± 

0.02

1.92 
(0.16)

0.38 
± 

0.05

0.35 
± 

0.05

0.44 
± 

0.04

0.74 
(0.48)

3.46 
± 

0.15

3.46 
± 

0.16

3.31 
± 

0.17

0.21 
(0.81)

ГВК
0.21 

± 
0.04

0.19 
± 

0.04

0.10 
± 

0.02

2.37 
(0.12)

0.54 
± 

0.17

0.75 
± 

0.12

0.75 
± 

0.16

0.65 
(0.53)

0.37 
± 

0.05

0.31 
± 

0.04

0.35 
± 

0.04

0.60 
(0.55)

2.49 
± 

0.20

2.56 
± 

0.13

2.68 
± 

0.11

0.25 
(0.78)

5-Оt
1.16 

± 
0.09

1.16 
± 

0.05

1.19 
± 

0.08

0.40 
(0.67)

1.22 
± 

0.06

1.23 
± 

0.03

1.30 
± 

0.04

1.33 
(0.28)

2.47 
± 

0.15

2.92 
± 

0.11

3.04 
± 

0.11

8.33 
(0.001)

1.15 
± 

0.06

1.27 
± 

0.06

1.36 
± 

0.09

1.09 
(0.35)

5-ГИУК
0.44 

± 
0.03

0.41 
± 

0.03

0.47 
± 

0.03

3.55 
(0.04)

0.95 
± 

0.07

0.96 
± 

0.05

1.07 
± 

0.06

4.36 
(0.02)

1.49 
± 

0.12

1.68 
± 

0.09

1.89 
± 

0.10

7.78 
(0.002)

1.22 
± 

0.08

1.32 
± 

0.09

1.49 
± 

0.09

12.13 
(0.001)
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из которых по три-четыре крысы из каждой груп-
пы. Применение двухфакторного метода AnOVA 
(фактор 1 – группа; фактор 2 – выводок) показало, 
что фактор группа статистически значимо влияет 
на следующие показатели – содержание 5-ГИУК 
в гиппокампе (F

2,38 
= 4.36; p < 0.02), фронтальной 

коре (F
2,36 

= 3.55; p < 0.04)
 
и стриатуме (F

2,40 
= 12.13; 

p < 0.001), а также содержание НА, 5-ОТ и 5-ГИУК 
в гипоталамусе (F

2,40 
> 4.5; p < 0.02). Не зарегистри-

ровано значимого влияния фактора группа на уро-
вень ДА и его метаболитов во всех исследованных 
структурах (F < 2.60; p > 0.10). Кроме того, отмечено 
значимое влияние фактора выводок на большинство 
показателей (F > 2.95; p < 0.05), что свидетельствует 
о вариабельности показателей в разных выводках. 
При этом не наблюдалось значимого взаимодействия 
факторов группа и выводок (F < 1.50; p > 0.20). Чтобы 
исключить влияние фактора выводок значения па-
раметров для каждого выводка нормировали к соб-
ственному контролю. Дальнейший анализ не выявил 
статистически значимых отличий в содержании био-
генных аминов и их метаболитов в исследованных 
структурах мозга между группами «ИК» и «КОН». 
В группе «ФА» отмечено значимое увеличение со-
держания НА в гипоталамусе, 5-ОТ в гиппокампе 
и 5-ГИУК во всех структурах относительно контроля 
(рис. 5). Соотношение 5-ГИУК/5-ОТ в группе «ФА» 
во всех структурах значимо превышало значения 
в группе «КОН». В группе крыс, получавших ФА, за-
регистрировано статистически значимое увеличение 
содержания 5-ОТ в гиппокампе и гипоталамусе, НА 
в гипоталамусе и 5-ГИУК в гиппокампе, гипотала-
мусе и стриатуме, а также возрастание соотношения 
5-ГИУК/5-ОТ в гиппокампе по сравнению с интакт-
ным контролем. Кроме того, наблюдалась тенденция 
к увеличению уровня 5-ГИУК во фронтальной коре 
и соотношения 5-ГИУК/5-ОТ в гипоталамусе и стри-
атуме относительно интактного контроля (p < 0.10).

ОБСУЖДЕНИЕ
Сопоставление результатов, полученных в группах 
интактный контроль и контроль, позволяет заклю-
чить, что ежедневные в/б инъекции растворителя 
в течение первых 14 дней жизни не приводят к ста-
тистически значимому увеличению уровня летально-
сти, а также не вызывают значимых изменений ско-
рости соматического роста, времени открытия глаз 
и становления моторных рефлексов, т.е. не влияют 
на физическое и сенсомоторное развитие живот-
ных. Кроме того, ежедневные инъекции раствори-
теля не оказывают воздействия на состояние систе-
мы биогенных аминов мозга крыс в возрасте 16 дней. 
Следовательно, использованные экспериментальные 
манипуляции не приводят к значимым изменениям 

физиологических и нейрохимических показателей, 
регистрируемых в данной работе.

В группе крыс, получавших ежедневные инъек-
ции ФА, отмечено значимое увеличение уровня ле-
тальности по сравнению с контрольными группами 
животных. Кроме того, у животных группы «ФА» 
наблюдается замедление набора веса. Негативное 
влияние неонатального введения препаратов груп-
пы SSrI на изменение массы тела животных зареги-
стрировано в ряде исследований. Так, к замедлению 
роста животных приводит введение в ранний период 
развития крыс циталопрама [20], сертралина [19, 22] 
и флуоксетина [18]. Известно, что серотонинергиче-

Рис. 5. Влияние неонатального введения флувоксами-
на на содержание норадреналина, серотонина и его 
метаболита 5-ГИУК в различных отделах мозга. По оси 
Y – величина показателя, нормированная по контролю 
(«ИК» n = 18, «КОН» n = 19, «ФА» n = 18). Значимые 
отличия от контроля отмечены *, от группы «ИК» – # 
(p < 0.05, критерий Манна–Уитни)
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ская система играет важную роль в регуляции ап-
петита и потребления пищи. Препараты, увеличи-
вающие внеклеточное содержание 5-ОТ, проявляют 
выраженную анорексигенную активность [23], поэто-
му нельзя исключить, что влияние SSrI на измене-
ние массы тела связано с анорексигенными эффек-
тами 5-ОТ. Однако также показано, что неонатальное 
введение SSrI приводит к развитию гиперметаболи-
ческого состояния у мышей [22]. Повышение уровня 
метаболизма у животных, получавших ФА, также 
может быть причиной замедления набора веса.

Нами показано также, что у крысят, получавших 
инъекции флувоксамина, глаза открывались в более 
раннем возрасте, чем у контрольных животных. Из-
вестно, что во время активного развития нервной си-
стемы моноамины играют роль трофических факто-
ров. В пренатальный и ранний постнатальный период 
серотонин является сигнальным фактором в процес-
сах клеточной пролиферации и дифференцировки 
в нервной ткани, а также влияет на развитие эпите-
лиальной ткани [15, 24]. Показано, что неонатальное 
введение 5-гидрокситриптофана, предшественника 
серотонина, приводит к более раннему открытию глаз 
[25]. Можно предположить, что увеличение активно-
сти серотонинергической системы в этот период при-
водит к ускорению развития зрительного анализа-
тора. Вероятно, именно с этим связано более раннее 
открытие глаз в группе крыс, получавших инъекции 
флувоксамина.

Нами зарегистрировано увеличение латентного 
периода выполнения рефлексов переворота и от-
рицательного геотаксиса в группе животных, полу-
чавших инъекции ФА, что свидетельствует о замед-
лении становления моторных рефлексов. Задержку 
развития двигательных рефлексов наблюдали в ра-
ботах Diero и соавт., которые показали более позд-
нее становление рефлексов у крыс, которым неона-
тально вводили сертралин [19] или циталопрам [20]. 
Следовательно, введение SSrI крысам в ранний 
постнатальный период приводит к нарушению раз-
вития моторных функций. Известно, что в период ин-
тенсивного развития мозга изменения содержания 
биогенных аминов, вызванные фармакологическими 
или стрессорными воздействиями, могут приводить 
к необратимым морфологическим и функциональ-
ным изменениям в ЦНС [26]. Так, неонатальное вве-
дение флуоксетина приводит к уменьшению числа 
и размеров 5-ОТ-нейронов в ядрах шва и количества 
5-ОТ-терминалей в гиппокампе [27]. Увеличение со-
держания серотонина в мозге в период развития на-
рушает миелинизацию аксонов [28]. Неонатальное 
воздействие SSrI вызывает морфологические изме-
нения нейронов стриатума и моторной коры – сни-
жается длина и разветвленность дендритов и умень-

шается плотность дендритных шипиков [17]. Такие 
изменения могут приводить к задержке развития 
двигательных функций [28].

Проведенные нами эксперименты показали, 
что неонатальное введение ФА вызывает замедле-
ние соматического роста, снижение возраста откры-
тия глаз и задержку становления моторных реф-
лексов. Возраст открытия глаз и изменения массы 
тела отражают уровень физического развития жи-
вотных, в то время как динамические тесты на вы-
полнение моторных рефлексов позволяют оценить 
созревание вестибулярной функции. Разнонаправ-
ленное влияние неонатальных воздействий на фи-
зическое и моторное развитие животных показано 
в ряде работ. Так, неонатальный стресс, вызванный 
долговременной материнской депривацией, приво-
дил к снижению возраста открытия глаз и задерж-
ке становления моторных рефлексов. При этом 
у животных увеличивалась активность серотони-
нергической системы [29]. Влияние неонатального 
введения ФА на возраст открытия глаз, вероятно, 
связано с его трофической функцией на ранних эта-
пах онтогенеза, так как ускорение развития нерв-
ных и эпителиальных клеток может приводить к бо-
лее раннему созреванию зрительного анализатора. 
Негативное влияние ФА на становление моторных 
рефлексов может определяться морфологически-
ми изменениями в ЦНС, вызванными неонатальным 
введением SSrI. Такие изменения приводят к нару-
шению формирования связей между структурами 
мозга, что может лежать в основе замедленного со-
зревания двигательных функций [28].

В наших опытах уровень биогенных аминов и их 
метаболитов измеряли через 48 ч после последней 
инъекции ФА. Из всех препаратов группы SSrI 
у флувоксамина самая короткая длительность дей-
ствия, время полужизни этого антидепрессанта 
составляет 15–17 ч, а его метаболиты не обладают 
физиологической активностью [30]. Следователь-
но, через 48 ч мы наблюдаем эффекты отмены этого 
препарата. Исследования, проведенные на взрослых 
животных, показали, что после прекращения хрони-
ческого введения SSrI в различных отделах голов-
ного мозга крыс увеличивается содержание метабо-
лита серотонина 5-ГИУК, возрастает соотношение 
5-ГИУК/5-ОТ [30–32]. В зависимости от длительно-
сти действия препарата эффект развивается через 
48–72 ч после последней инъекции и сохраняется 
до 2 недель [33]. Согласно полученным нами дан-
ным, прекращение введения ФА крысам в возрасте 
14 дней также приводит к увеличению содержания 
5-ГИУК и соотношения 5-ГИУК/5-ОТ в различных 
отделах мозга. Соотношение 5-ГИУК/5-ОТ служит 
показателем скорости оборота серотонина в мозге, 
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и повышение этого соотношения свидетельствует 
об увеличении активности 5-ОТ-системы. 

Согласно клиническим данным, резкое прекра-
щение приема препаратов группы SSrI вызывает 
синдром отмены, который включает такие симпто-
мы, как психомоторное возбуждение, тревожность, 
нарушения сна, головокружение и др. Вероятный 
механизм этого синдрома – возрастание активности 
серотонинергической системы мозга [30]. У 15–30% 
новорожденных, получавших пренатально SSrI, от-
мечено нарушение неонатальной адаптации [1]. Боль-
шинство исследователей также связывают эти нару-
шения с прекращением действия препаратов [7, 11]. 
Можно предположить, что, как и у взрослых пациен-
тов, неонатальный синдром отмены связан с увеличе-
нием активности 5-ОТ-системы после прекращения 
действия SSrI. Это предположение подтверждают 
полученные нами данные о повышении скорости обо-
рота серотонина у животных после завершения кур-
са неонатального введения флувоксамина.

Многочисленные клинические исследования сви-
детельствуют о том, что пренатальное воздействие 
препаратов группы SSrI (особенно в течение третье-
го триместра) негативно влияет на исход беременно-

сти и состояние новорожденных. Отмечается увели-
чение числа спонтанных выкидышей и неонатальной 
смертности, снижение веса новорожденных, а в даль-
нейшем нарушение неонатальной адаптации и за-
держка психомоторного развития [3, 11, 34]. В нашей 
работе показано, что хроническое введение селектив-
ного ингибитора обратного захвата серотонина – флу-
воксамина, детенышам белых крыс с 1-го по 14-й дни 
жизни приводит к увеличению уровня летальности, 
замедлению соматического роста и задержке мотор-
ного развития. Кроме того, в ответ на прекращение 
введения препарата наблюдается возрастание ак-
тивности серотонинергической системы в различных 
отделах мозга. Полученные нами данные позволя-
ют заключить, что введение SSrI детенышам крыс 
в течение первых недель жизни можно рассматри-
вать как адекватную модель для изучения эффектов 
пренатального воздействия препаратов этой группы 
у человека.  

Работа поддержана Программой 
фундаментальных исследований Президиума РАН 

«Молекулярная и клеточная биология»  
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