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Аннотация. Тревожные и депрессивные расстройства очень широко распространены во время беременности. В послеродовом пери-
оде они могут усугубляться в результате гормональных изменений, происходящих с женщиной, и приводить к фатальным последствиям, 
перерастая в большую депрессию. Наиболее распространённой группой лекарственных средств для амбулаторного лечения расстройств 
тревожно-депрессивного спектра являются селективные ингибиторы обратного захвата серотонина. В связи с отсутствием клинических 
исследований, которые бы проводились с участием беременных и кормящих, об эффективности и безопасности этой группы можно судить 
только на основании данных, полученных в реальной жизни. Ввиду того, что, очевидно, все представители группы имеют приблизительно 
схожий профиль эффективности и безопасности, выбор одного из представителей может вызывать затруднения. В нашей статье мы про-
вели анализ влияния генетических факторов, влияющих на фармакокинетику этих препаратов, с целью выявления наиболее значимых из 
них и указания на тех представителей, которые могут характеризоваться большей фармакокинетической стабильностью и, с точки зрения 
фармакокинетики, могут оказаться сравнительно более клинически надёжными и безопасными для женщины и плода или новорождён-
ного. Среди факторов, которые мы описываем, важное значение имеют данные об ожидаемых изменениях концентраций препаратов по 
мере прогрессирования беременности, вероятность предсуществующих, генетически обусловленных, индивидуальных особенностей 
фармакокинетики, потенциал межлекарственных взаимодействий, а также известные сведения о проникновении лекарств в организм 
ребёнка при полном грудном вскармливании.
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Abstract. Anxiety and depression are very common during pregnancy. Post-partum period may frequently be complicated by more pro found 
depression due to hormonal changes, which may lead to fatal consequences for both — the mother and the child. The most commonly prescribed 
group of drugs for ambulatory patient care is the group of selective serotonine reuptake inhibitors (SSRIs). Absence of clinical trials where pregnant 
or breast-feeding women were among the participants has led to the situation when we can rule out effectiveness and safety of this drug class for 
pregnant and breastfeeding women based only on real-life studies. Current know ledge let us conclude that all individual group representatives have 
comparable efficacy and safety profile. The choice of a single agent to use may be difficult. In our paper we analyzed genetic and non-genetic factors, 
that may be important for individual pharmacokinetics of various SSRIs in order to reveal the most relevant for each group representative, and to 
determine those drugs with the most stable pharmacokinetic parameters in pregnancy. We also tried to define the drugs that may theoretically be 
more clinically reliable and safe for the fetus and the newborn. We considered such factors as expected changes in drug concentration during various 
periods in pregnancy, probable impact of pre-existing pharmacogenetic factors of individual drug exposure, potential for drug-drug interactions, 
and current knowledge about the extent of drug distribution in the blood of the newborns during breastfeeding.
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Введение / Introduction

Несмотря на то что большая часть лекарств для 
лечения экстрагенитальных заболеваний не разрешены 
к применению во время беременности, бремя болезней 
у беременных остаётся существенным. Особенную 
проблему составляют заболевания нервной системы. 
Так, по данным большинства исследований, распро-
странённость перинатальной тревоги и депрессии 
составляет 8,5 и 13 % соответственно [1]. Пандемия 
новой коронавирусной инфекции накладывает свой 
отпечаток на эту область здоровья. Согласно дан-
ным множества исследований, распространённость 
тревоги и депрессии в период пандемии COVID-19 
увеличивается [2]. Уровень тревоги существенно на-
растает и среди беременных. Так, турецкие авторы 
оценили распространённость тревоги и депрессии 
среди беременных в период пандемии в 64 и 56 % 
соответственно [3]. Закономерно возрастает и по-
требность в антидепрессантах, частота применения 
которых в США среди беременных составляет 6–8 %, 
при этом наиболее часто используемой группой ан-
тидепрессантов являются селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) [4]. Необхо-
димость оказания адекватной помощи беременным, 
страдающим тревожно-депрессивными расстрой-
ствами, подчёркивается свидетельствами негативного 
влияния депрессии на развитие детей и на адекват-
ность грудного вскармливания [5, 6]. Кроме того, 
антенатальная депрессия является фактором риска 
тяжёлых послеродовых депрессивных расстройств, 
которые могут закончиться фатально [7]. Несмотря 
на высокую частоту применения, степень изученно-
сти безопасности и эффективности СИОЗС во время 
беременности нельзя считать удовлетворительной. 
С точки зрения фармакокинетических факторов на 
внутригрупповые различия может оказывать влия-
ние разница в скорости метаболизма первой фазы, 
обусловленная, в частности, задействованностью 
разных семейств цитохромов Р450. При этом риск 
чрезмерно высоких концентраций препарата связан 
с повышением лекарственного воздействия на плод 
и риском побочных эффектов у матери и новоро-
ждённого, а низкие концентрации, с другой стороны, 
создают риск недостаточной эффективности терапии. 
Вероятность значимых изменений фармакокинетики 
антидепрессантов группы СИОЗС может определяться 
распространённостью генетически предопределённых 
различий в метаболизме, вероятностью изменений 
активности цитохромов под действием гормональной 
перестройки, ассоциированной с прогрессированием 
беременности, риском лекарственных взаимодействий. 

Благодаря большому количеству проведённых 
исследований однозначного представления о наличии 
или отсутствии рисков возникновения структурных 
аномалий плода в связи с применением СИОЗС се-
годня нет. Многие исследователи связывают любые 

риски с сопутствующими факторами, но, так или 
иначе, у женщин, применяющих СИОЗС во время 
беременности, обнаруживают увеличение риска ано-
малий развития сердечно-сосудистой системы плода. 
В метаанализе, включившем 5 337 223 беременности, 
при использовании любых антидепрессантов в первом 
триместре отношение шансов составило 1,28 (95 % CI 
[1,17–1,41]); 1,57 (95 % CI [1,25–1,97]) для пароксе-
тина; 1,36 (95 % CI [1,08–1,72]) для флуоксетина; 1,29 
(95 % CI [1,14–1,45]) для сертралина [8].

 Принято считать, что классические тератогенные 
эффекты в основном зависят от времени и степени 
воздействия, и для многих лекарственных средств 
определена дозозависимость в реализации тератоген-
ного потенциала [9]. Сегодня нет достоверных данных 
о дозозависимости нежелательных эффектов СИОЗС, 
однако общие принципы диктуют необходимость под-
держания минимальной достаточной и эффективной 
концентрации вещества в организме женщины в целях 
оказания ей оптимальной помощи и снижения даже 
небольшого возможно имеющегося риска для плода. 
Кроме того, значительные концентрации СИОЗС в 
организме ребёнка при рождении могут быть ассоции-
рованы с синдромом нарушения адаптации. В недавно 
опубликованном крупном исследовании, включившем 
в анализ около 227 тысяч беременностей, протекавших 
на фоне применения СИОЗС, была отчётливо про-
демонстрирована дозозависимая взаимосвязь между 
применением антидепрессантов и формированием 
респираторного дистресс-синдрома у новорождён-
ных (скорректированное отношение рисков от 1,26 
(95 % CI [1,2–1,5]) до 2,23 (95 % CI [1,83–2,77]) [10], 
существует также очень низкий, но патогенетически 
понятный риск формирования персистирующей лёгоч-
ной гипертензии у новорождённых [11]. Применение 
СИОЗС также ассоциируется с увеличением риска 
послеродовых кровотечений (отношение шансов 1,25 
(95 % CI [1,1–1,5]) [12]. 

Сохранение терапии в послеродовом периоде 
также имеет принципиально важное значение. После-
родовый период часто осложняется депрессивными 
расстройствами, поэтому после родов особенно важно 
сохранять адекватную терапию. Распространённый 
отказ от грудного вскармливания в таком случае не 
может рассматриваться как оптимальная тактика, 
поскольку в тех ситуациях, где риски для ребёнка 
не велики, польза кормления грудью бесспорна как 
для ребёнка, так и для матери. Для ребёнка это сни-
жение риска сахарного диабета, ожирения, инфек-
ционных осложнений [13]; улучшение показателей 
нервно-психического развития в будущем [14]. Со-
хранение грудного вскармливания является и для 
женщины одним из факторов, предотвращающих 
развитие послеродовой депрессии, одновременно с 
этим выраженность депрессии оказывает влияние 
на становление лактации и продолжение кормления 
грудью [15]. Таким образом, сохранение грудного 
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вскармливания на фоне адекватной терапии анти-
депрессантами является оптимальной для здоровья 
матери и ребёнка тактикой. Важно быть уверенными 
в том, чтобы колебания концентраций препарата во 
время беременности были минимальными, при этом 
степень проникновения лекарства к организму плода 
и новорождённого была незначительной. 

В настоящей статье мы ставили целью сопоставить 
стабильность фармакокинетики разных представите-
лей группы СИОЗС у беременных и кормящих.

Материалы и методы / Materials and methods

Проведён анализ данных о метаболизме заре-
гистрированных в России представителей СИОЗС, 
имеющихся данных о возможных изменениях мета-
болизма во время беременности, имеющихся данных 
о фармакокинетике препаратов в период лактации. 
Проведён литературный поиск в период до мая 2022 г. 
в информационной базе PubMed, E-library, а также 
теоретический анализ баз данных о метаболизме и 
фармакокинетике представителей СИОЗС DrugBank, 
PharmGKB, Pharm Var; базы данных о фармакокине-
тике лекарств при грудном вскармливании Lactmed. 

Литературный поиск осуществлялся по ключевым 
словам: Selective serotonine reuptake inhibitors AND 
(pregnancy OR breast feeding); (pharmacokinetics OR 
pharmacogenetics) AND pregnancy. Также использовали 
подобную структуру поиска с указанием отдельных 
представителей СИОЗС.

Результаты / Results 

Несмотря на скудность доступных научных ис-
следований в этой области, сегодня известно, что 
активность цитохромов Р450 изменяется во время 
беременности независимо от прочих причин, таких 
как воздействие экзогенных индукторов или ингиби-
торов [16]. Наиболее приемлемым объяснением этому 
является индукция ферментов метаболизма под влия-
нием гормонов: кортизола относительно CYP3A4 [17] 
эстрогена и прогестерона — для этого и многих других 
изоферментов [18]. Этот факт наряду с генетическими 
особенностями, определяющими врождённую актив-
ность ферментов метаболизма, во многом определяет 
индивидуальную вариабельность и особенности воз-
действия СИОЗС во время беременности.

В таблице 1 представлены сведения об изменении 
активности ферментов метаболизма во время бере-
менности, а также распространённость генетических 
вариантов крайних изменений скорости метаболизма 
для ключевых подсемейств цитохромов Р450. Следует 
отметить, что изменение активности, связанное с 
беременностью, возможно только для тех вариантов, 
которые генетически имеют нормальный уровень 
экспрессии (не являются носителями генетических 
вариантов медленного или быстрого метаболизма). 

Следует отметить, что и цитохромы, и уридин 
дифосфат глюкуронозил трансфераза (UGT) при-
сутствуют в организме плода, хотя и в существенно 
меньших количествах, чем в организме матери. Пре-
обладающим в организме плода является «фетальный» 
вариант цитохромов CYP3A7, в небольшом количе-
стве экспрессируется CYP3A4. Активность CYP2C9 и 
CYP2C19 составляет около 1–2 % в фетальном периоде 
и возрастает до 30 % от активности взрослого организ-
ма к моменту родов. Согласно опубликованным дан-
ным, в плаценте обнаруживается мРНК цитохромов: 
CYP1A1, 2E1, 3A4, 3A5, 3A7, 4B1, однако количества 
этой мРНК очень малы — существенно меньше, чем 
в печени матери [19]. Всё это свидетельствует о том, 
что, скорее всего, лекарственную экспозицию во время 
беременности определяет в первую очередь активность 
материнских цитохромов. Теоретически значимым 
изменением, сопровождающим беременность, являет-
ся также снижение содержания альбумина во втором 
триместре, которое достигает 70–80 % от исходного 
к моменту родов. Лекарственные средства, имеющие 
высокую связь с белками плазмы, могут подвергать-
ся более значительному метаболизму, а также более 
выраженной активности благодаря увеличению не-
связанной с белком фракции. 

В настоящее время в России зарегистрированы 
следующие представители СИОЗС: флуоксетин, ци-
талопрам, эсциталопрам, пароксетин, сертралин, 
флувоксамин. Часто их активность в качестве анти-
депрессантов считается сопоставимой [21], и осо-
бенности фармакокинетики могут иметь решающую 
роль в выборе одного из представителей группы для 
фармакотерапии во время беременности. 

В таблице 2 обобщена информация о взаимоотно-
шениях зарегистрированных представителей СИОЗС 
с цитохромами Р450, которые использованы вместе с 
данными таблицы 1 для формулировки предположений 
об ожидаемых особенностях фармакокинетики этих 
препаратов у беременных и кормящих.

Флуоксетин / Fluoxetine

Флуоксетин характеризуется высокой степенью 
связи с белками плазмы — около 94 %. Основной 
метаболит — норфлуоксетин — обладает фармако-
логической активностью [22]. 

Фармакокинетика у беременных / Pharmacokinetics 
in pregnant women. Метаболизм флуоксетина харак-
теризуется стереоселективностью. Несмотря на то 
что в превращении флуоксетина в норфлуоксетин 
принимает участие множество ферментов: CYP1A2, 
2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4, 3A5, — основное значение 
имеют CYP2D6, CYP2C9 и CYP3A4 [22]. При этом 
S-флуоксетин метаболизируется, в основном, посред-
ством CYP2D6, а R-флуоксетин — CYP2C9. В одном из 
исследований было показано, что во втором и третьем 
триместре концентрации активных компонентов сни-
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Таблица 1

Факторы, влияющие на индивидуальную активность подсемейств цитохромов Р450 у беременных

Table 1

Factors affecting the individual activity of cytochrome P450 subfamilies in pregnant women

Подсемейство Изменение при беременности [19]

Распространённость генетиче-
ских вариантов медленного 
метаболизма в европейской 

популяции [20]

Распространённость генети-
ческих вариантов быстрого 
метаболизма в европейской 

популяции [20]

1А2 Активность снижается (в 1-м триместре — на 
33 %, во 2-м — на 50 %, в 3-м — на 65 %)

Нет актуальных данных 53 % (более высокая 
степень индукции 
метаболизма под 
действием кофеина)

2A6 Активность повышается на 50 % во 2-м и 3-м 
триместрах, данные относительно первого 
триместра отсутствуют

Нет актуальных данных Нет актуальных данных

2С9 Активность постепенно увеличивается, 
начиная с первого триместра, возрастает к 
третьему как минимум на 20 %

30 % Нет актуальных данных

2С19 Активность снижается до 50 % во 2-м и 3-м 
триместрах

15 % 30 %

2D6 Активность увеличивается (начинает 
возрастать с начала 2-го триместра и 
продолжает увеличиваться на протяжении 
беременности)

10 % 2 %

3A4 Активность увеличивается Нет актуальных данных Нет актуальных данных

3А5 Активность увеличивается до 35–38 % 50 % Нет актуальных данных

Таблица 2

Table 2

Представитель СИОЗС Субстрат Ингибитор Индуктор 

Флуоксетин CYP1A2
CYP2B6

CYP2C19
CYP2C9
CYP2D6
CYP3A

CYP3A4
CYP3A5 

CYP1A2 (сила неизвестна)
CYP2C19 (сильный)

CYP2C9 (умеренный)
CYP2D6 (сильный)
CYP3A4 (слабый) 

CYP2B

Циталопрам CYP3A4
CYP2C19
CYP2D6

CYP3A4
CYP2C19
CYP2D6
CYP1A2

Эсциталопрам CYP3A4
CYP2C19
CYP2D6

CYP2D6

Пароксетин CYP1A2
CYP2C19
CYP2D6
CYP3A

CYP3A4

CYP1A2 (сила неизвестна)
CYP2B6 (сила неизвестна)
CYP2C9 (сила неизвестна)

CYP2D6 (сильный)
CYP3A4 (сила неизвестна)

Сертралин CYP3A4
CYP 2E1
CYP2D6

CYP 2C19
CYP 2C9
CYP 2B6

CYP 2D6
CYP 2C19
CYP 2C9
CYP 2B6

CYP2B

Флувоксамин CYP 2D6
CYP1A2
CYP3A4

CYP1A1
CYP1A2 (сильный)

CYP2B6
CYP2C9

CYP2C19 (сильный) 
CYP2D6
 CYP3A4
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жаются на 32 %. В другом исследовании статистически 
значимых изменений фармакокинетики совокупности 
исходного вещества и активного метаболита обнару-
жено не было, т. о., благодаря наличию фармаколо-
гической активности у метаболита, в целом можно 
считать, что беременность, а также и генетический 
полиморфизм не оказывают значительного влияния 
на активную часть (флуоксетин + норфлуоксетин) [].

Учитывая ингибирование активности CYP2D6 и 
CYP2C19 под влиянием флуоксетина следует ожидать 
увеличения концентраций и клинического эффекта 
ряда бета-адреноблокаторов, других психотропных ле-
карственных средств, метаболизирующихся в системе 
CYP2D6, а также субстратов CYP2C19 — ингибиторов 
протонной помпы, клопидогрела, ряда психотропных 
лекарственных средств. 

Концентрации у новорождённых / Concentrations 
in newborns. По результатам исследований в грудном 
молоке определяется 3–12 % от скорректирован-
ной на массу тела дозы матери. При определении 
концентрации флуоксетина у младенцев на грудном 
вскармливании было обнаружено, что концентрация 
его в плазме крови составляла 7 % от материнской (от 
нуля до 59 %). Активный метаболит норфлуоксетин 
обнаруживается в сыворотке младенцев, находящихся 
на грудном вскармливании, в течение первых 2 меся-
цев после родов в количестве, соответствующем 38 % 
от концентраций в плазме крове матери [24]. 

Циталопрам / Citalopram

Циталопрам и его метаболиты — десметилцита-
лопрам и дидеметилциталопрам связаны с белками 
плазмы на 80 %. 

Основной метаболит — N-десметилцитало-
прам (образуется с помощью цитохромов CYP2C19, 
CYP3A4) — малоактивен; остальные метаболиты: ди-
деметилциталопрам (CYP2D6) и циталопрам N-оксид 
(моноаминоксидаза, альдегидоксидаза) — также об-
ладают низкой фармакологической активностью [25].

Таким образом, изменения активности цитохромов 
во время беременности могут затронуть концентрации 
исходного вещества разнонаправленно (снижение ак-
тивности CYP2C19 и повышение — CYP3A4), что, по 
нашему мнению, не должно привести к существенному 
изменению результирующего эффекта.

Фармакокинетика у беременных / Pharmacokinetics 
in pregnant women. В исследовании Sit DK с соавторами 
было продемонстрировано значимое снижение кон-
центраций право- и левовращающих форм цитало-
прама по мере прогрессирования беременности, со-
провождающееся уменьшением контроля над симпто-
мами депрессии. В послеродовом периоде отмечено 
увеличение концентраций препарата. Эти данные 
подтверждаются норвежскими авторами, которые 
отметили, что концентрации циталопрама в 3-м 
триместре были на 24 % ниже, чем в первом [23]. 

Авторы метаанализа, опубликованного в 2020 году, под-
считали, что к третьему триместру ожидается снижение 
концентраций до 70 % от исходного, но предупредили, 
что общее выраженное снижение концентрации цита-
лопрама не обязательно должно приводить к изменению 
эффекта, т. к., по некоторым сведениям, снижение общей 
концентрации в основном происходит за счёт фармако-
логически неактивного R-стереоизомера, который мета-
болизируется с помощью CYP2D6, а фармакологически 
активный S-стереоизомер метаболизируется с помощью 
CYP2C19, активность которого несколько снижается во 
время беременности [27]. Однозначных выводов сделать 
невозможно, т. к. данные разных исследователей разнят-
ся, но, вероятно, повышать дозы циталопрама для всех 
женщин к третьему триместру не целесообразно. 

Циталопрам может увеличивать концентрации 
субстратов CYP3A4, CYP2D6 и CYP2C19, создавая 
риск лекарственных взаимодействий, что следует 
учитывать при выборе этого представителя группы. 

Концентрации у новорождённых / Concentrations in 
newborns. Согласно данным опубликованных иссле-
дований, в грудном молоке накопится такое коли-
чество циталопрама, которое будет соответствовать  
7,9 % материнской концентрации в пересчёте на массу 
тела [24]. У детей, находящихся на грудном вскарм-
ливании, в плазме крови концентрации циталопрама 
соответствуют 3–7 % от материнских.

Эсциталопрам / Escitalopram

Препарат является левовращающим стереоизо-
мером циталопрама. 

Согласно данным производителя, основной 
метаболит — десметилциталопрам (малоактивен).  
В метаболизме основную роль играет CYP2C19. 

Фармакокинетика у беременных / Pharmacokinetics in 
pregnant women. В исследовании Westin AA с соавторами 
концентрации эсциталопрама значимо не изменялись 
в третьем триместре по сравнению с первым, анало-
гичные результаты получены Sit DK с соавторами. 
Вероятно, это связано с разнонаправленными изме-
нениями активности CYP2C19 и CYP3A4 во время 
беременности [23, 26]. Данные метаанализа опубли-
кованных исследований фармакокинетики говорят о 
незначительном (на 10 %) повышении концентраций 
эсциталопрама в третьем триместре беременности 
[27]. Препарат ингибирует CYP2D6, что теоретиче-
ски может привести к повышению концентраций 
субстратов этого цитохрома, некоторые из которых 
могут применять женщины во время беременности. 

Концентрации у новорождённых / Concentrations in 
newborns. В исследовании Rampono J с соавторами на 
основании данных о концентрациях эсциталопрама и 
десметилциталопрама было рассчитано, что ребёнок, 
находящийся на полном грудном вскармливании, 
получит 3,7 % от материнской дозы в пересчёте на 
килограмм массы тела [28, 29].
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Пароксетин / Paroxetine

Пароксетин связан с белками плазмы крови на 
95 %. Его метаболизм осуществляется в основном с 
помощью изофермента CYP2D6 при некотором уча-
стии CYP3A4 и, возможно, других цитохромов [30]. 
Формирующиеся метаболиты не обладают фармако-
логической активностью. 

Фармакокинетика у беременных / Pharmacokinetics 
in pregnant women. Индивидуальная активность парок-
сетина во многом определяется активностью CYP2D6 
[31], и в случаях, когда терапию инициируют уже во 
время беременности, носительницы мутаций, опре-
деляющих медленный метаболизм, будут подвержены 
большему воздействию пароксетина, а обладатель-
ницы быстрого метаболизма — напротив, могут не 
получить должного эффекта при назначении тра-
диционных доз. Исследователи описывают сниже-
ние концентраций пароксетина приблизительно на  
0,3 мкг/л/неделю, что обусловлено повышением ак-
тивности CYP2D6 во время беременности. При этом 
у носительниц генотипа медленного метаболизма, 
напротив, отмечается не менее значимое возрастание 
концентраций пароксетина к третьему триместру (на 
0,8 мкг/л/неделю). Авторы исследования объясняют 
это наличием конкурентного антагонизма между 
пароксетином и эндогенными субстратами CYP2D6, 
концентрации которых могут возрастать во время 
беременности [32]. Различий в баллах, определяющих 
выраженность тревожно-депрессивного расстройства, 
между носительницами разных генотипов CYP2D6 
исследователи не обнаружили, хотя у всех женщин 
отмечалось значительное увеличение выраженности 
эмоционального расстройства к завершению беремен-
ности, что подчёркивает необходимость назначения 
достаточных доз антидепрессантов. Таким образом, в 
индивидуальном воздействии пароксетина при бере-
менности принципиальное значение имеет генетиче-
ски предопределённая активность CYP2D6. Парок-
сетин является не только субстратом, но и сильным 
ингибитором CYP2D6 [33]. Это следует учитывать 
при одновременном назначении других субстратов 
этого цитохрома. 

Концентрации у новорождённых / Concentrations 
in newborns. Как для большинства лекарственных 
средств, количество наблюдений концентраций па-
роксетина у кормящих очень мало. Известно, что 
пароксетин проникает в грудное молоко, и, исходя из 
концентраций, которые он создаёт в молоке, ребёнок, 
находящийся на полном грудном вскармливании, 
может получить от 1,2 до 1,4 % от материнской дозы 
в пересчёте на массу тела. При этом ни у одного из 
детей пароксетин в кровотоке или его побочные эф-
фекты не определялись [34]. В обобщённом анализе 
40 случаев грудного вскармливания на фоне приёма 
пароксетина в интервале доз от 10 до 50 мг также не 
было обнаружено определимых концентраций па-

роксетина в образцах крови, взятых у детей [24]. Был 
описан один случай, когда и мать, и новорождённый 
были носителями генотипа медленного метаболизма 
CYP2D6 — мать принимала пароксетин в дозе 20 мг 
в сутки, и даже в этом случае пароксетин в крови у 
ребёнка не определялся [34]. 

Сертралин / Sertraline

Сертралин характеризуется очень высокой степе-
нью связи с белками плазмы крови (98–99 %) что в 
теории может делать его эффекты чувствительными к 
изменению содержания белка. Сертралин подвергается 
интенсивному метаболизму в печени с образованием 
одного основного метаболита — N-десметилсертрали-
на (норсертралина), обладающего существенно мень-
шей фармакологической активностью [35]. Основную 
роль в метаболизме сертралина играют CYP3A4 и 
CYP2B6 с некоторым участием CYP2C19 и CYP2D6. 

Фармакокинетика при беременности / Pharma-
cokinetics during pregnancy. По результатам опублико-
ванных исследований был сделан вывод о том, что 
концентрации сертралина увеличиваются на 10 % 
в 1-м триместре, на 36 % во втором триместре и на 68 % 
в третьем [23]. Причины такого изменения концентра-
ций не вполне ясны. Учитывая особенности изменения 
активности ферментов во время беременности, авторы 
делают вывод о том, что из всего множества фермен-
тов, принимающих участие в метаболизме сертралина, 
принципиальное значение в увеличении концентраций 
имеет снижение активности CYP2C19. Можно пред-
положить, что у пациенток с генетически сниженной 
активностью CYP2C19 изменения концентраций будут 
противоположными и будут обусловлены увеличением 
активности других ферментов. Опубликованные к 
настоящему времени данные [36] говорят о том, что 
наблюдаемые изменения концентраций сертралина во 
время беременности не ассоциированы с клинически 
значимыми последствиями — изменением эффектив-
ности терапии или появлением побочных эффектов, 
что связано с широким диапазоном терапевтических 
концентраций и общей низкой токсичностью этого 
представителя группы СИОЗС. В проспективном ис-
следовании 16 женщин, которые получали сертралин 
во время беременности, наблюдали ожидаемую тен-
денцию к увеличению концентраций, сопровождаю-
щуюся большой межиндивидуальной вариабельностью 
(в 10 раз). Сертралин проникал в кровоток плода в 
концентрациях, существенно меньших, чем в плазме 
матери — около 30 % [36]. 

Концентрации у новорождённых / Concentrations 
in newborns. Сертралин, как и другие представители 
СИОЗС, проникает в грудное молоко. По результатам 
определения концентраций сертралина в грудном 
молоке ребёнок, находящийся на полном грудном 
вскармливании, получит около 0,9 % от материнской 
дозы в пересчёте на массу тела [34]. В совокупном 
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анализе данных, полученных от 53 кормящих мате-
рей, получающих сертралин, оказалось, что в плазме 
крови детей, находящихся на грудном вскармливании, 
обнаруживается от 0 до 15 % (в среднем 2 %) от мате-
ринской концентрации сертралина. В 3 случаях опре-
делялись концентрации более 10 % от материнских, 
что расценивалось как повышенные концентрации 
[24]. У некоторых детей вместо концентраций сертра-
лина обнаруживался его метаболит норсертралин [37].

Флувоксамин / Fluvoxamine

Флувоксамин связан с белками плазмы крови на 
80 %. В ходе метаболизма образуются около 9 мета-
болитов. Основные ферменты, участвующие в мета-
болизме, — CYP1A2 и CYP2D6. Фармакологическая 
активность не известна. 

Фармакокинетика при беременности / Pharmacoki-
netics during pregnancy. Активность двух подсемейств 
цитохромов, принимающих участие в метаболизме 
флувоксамина, меняется во время беременности раз-
нонаправленно: активность CYP2D6 повышается, 
CYP1A2 — снижается. Это позволяло предположить, 
что разнонаправленные изменения компенсируют 
друг друга. Однако в проспективном наблюдении  
3 беременностей было показано, что концентрации 
флувоксамина снижаются в 3-м триместре на 56 % от 
исходных значений. Это говорит о том, что, вероятно, 
преобладающее значение имеет индукция CYP2D6 [23]. 

Концентрации у новорождённых / Concentrations in 
newborns. На основании единичных опубликованных 
данных о концентрациях флувоксамина в грудном 

молоке исследователи подсчитали, что ребёнок, нахо-
дящийся на полном грудном вскармливании, получит 
0,98 % от материнской дозы в пересчёте на килограмм 
массы тела [24, 38]. В результате измерения концен-
траций флувоксамина у четверых детей на грудном 
вскармливании на фоне применения матерью флу-
воксамина в дозе 100–150 мг/сутки концентрации 
флувоксамина были не определимы [39]. В другом 
наблюдении трёх младенцев в их кровотоке кон-
центрации флувоксамина составляли от 0 до 45 % от 
материнских [40].

Обсуждение / Discussion

Во время беременности очень важно поддерживать 
оптимальные концентрации лекарственных препа-
ратов для достижения стабильного фармакологиче-
ского ответа. Эта задача существенно осложняется 
тем, что под влиянием изменений гормонального 
фона меняется эмоциональный статус женщины, а 
физиологические изменения приводят к изменению 
концентраций препаратов. Как правило, фармакоки-
нетика лекарственных средств во время беременности 
остаётся не изученной, данные, на которые можно 
опереться, очень скудны.

В этой статье мы суммировали имеющиеся данные. 
В таблице 3 представлена обобщённая информация, 
основанная на представленных данных. 

Благодаря широкому терапевтическому интервалу 
представителей СИОЗС, часто колебания концен-
траций не приводят к значимым изменениям, однако 
литературные данные свидетельствуют о возможности 

Таблица 3

Сравнительная характеристика особенностей фармакокинетики СИОЗС при беременности и грудном вскармливании

Table 3

Comparative characteristics of the pharmacokinetics of SSRIs during pregnancy and breastfeeding

МНН
Изменение концентраций 

активных компонентов при 
беременности

Влияние лекарствен-
ного средства на 

активность других 
цитохромов и риск 

лекарственных 
взаимодействий

Роль генетического 
полиморфизма в 
индивидуальных 
концентрациях

Концентрации в 
организме новорождён-

ного на полноценном 
грудном вскармлива-
нии, % от концентра-

ций у матери

Флуоксетин ↓↔ 2D6, 2C19
Не значимо 
(активный 
метаболит)

0–59%

Циталопрам ↓ (R-изомер) 3A4, 2D6, 2C19 2C19 3–7 %

Эсциталопрам ↑ 2D6 2C19 3,7 %

Пароксетин
↓ (↑ для генетически 

медленного 
метаболизма)

2D6 2D6 1,2–1,4 %

Сертралин ↑ Слабое 2С19 (менее 
значимо) 0–15 %

Флувоксамин ↓ 1А2, 2С19 2D6 0–45 %
Примечания: ↓ — снижение концентрации; ↔ — концентрация не меняется; ↑ — концентрация повышается.
Notes: ↓ — decrease in concentration; ↔ — concentration does not change; ↑ — concentration increases.
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чрезмерно высоких концентраций у носительниц 
генетических вариантов медленного метаболизма и 
их новорождённых детей или, напротив, низких кон-
центраций к моменту родов, что может поставить под 
угрозу психическое здоровье женщины и увеличить 
риск тяжёлых депрессивных расстройств в послеро-
довом периоде. C точки зрения влияния генетически 
предопределённых различий в скорости метаболизма 
антидепрессантов группы СИОЗС, мутации в генах 
как CYP2C19, так и CYP2D6 достаточно широко 
распространены в европейской популяции, к которой 
относится и большая часть населения России. Между-
народный консорциум по клинической интерпретации 
фармакогенетических исследований (cpicpgx.org) 
рекомендует на основании опубликованных данных 
снижение дозы пароксетина и флувоксамина на 50 % 
в случае выявления генотипов медленного метабо-
лизма в системе CYP2D6 и такое же снижение дозы 
циталопрама, эсциталопрама и сертралина при вы-
явлении генотипов медленного метаболизма в си-
стеме CYP2C19 [41]. Несмотря на то что каждый из 
представителей СИОЗС характеризуется рядом фак-
торов индивидуальной изменчивости концентраций 
или возможностью лекарственных взаимодействий, 
складывается впечатление об относительно больших 
преимуществах сертралина, который использует мно-
жество ферментов для метаболизма, характеризуется 
низким потенциалом лекарственных взаимодействий и 
рассматривается рядом авторов как предпочтительный 
препарат для применения на фоне сохраняющегося 

грудного вскармливания [42]. Однако это всего лишь 
теоретические выводы, которые требуют подтвержде-
ния в анализе. 

Заключение / Conclusion

Применение СИОЗС во время беременности и 
грудного вскармливания в некоторых клинических 
ситуациях может стать безальтернативным способом 
поддержания здоровья и улучшения прогноза для жен-
щины и ребёнка. Все представители СИОЗС характе-
ризуются факторами индивидуальной вариабельности 
ответа, многие характеризуются разнонаправленными 
изменениями концентраций в ходе беременности. При 
выборе того или иного представителя следует учиты-
вать вероятность генетической предрасположенности 
к более низким или более высоким концентрациям, 
вероятность одновременного назначения лекарствен-
ных средств, метаболизм которых может измениться 
под действием СИОЗС, а также учитывать ожидаемые 
изменения концентраций в ходе беременности. При-
нимая во внимание все эти факторы, можно суще-
ственно снизить вероятность как клинической неэф-
фективности терапии, так и повреждающего действия 
терапии на организм плода и новорождённого. Авторы 
надеются, что представленная в статье информация 
поможет врачу и исследователю сориентироваться в 
опубликованных к настоящему времени данных и их 
интерпретации. 
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