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Резюме
Послеродовая или постнатальная депрессия (ПРД) является распространенным расстройством, имеющим серьезные негатив-
ные последствия для здоровья женщины и повышающим риск нарушения эмоционального, социального и когнитивного раз-
вития ребенка. В фармакотерапии ПРД существует ряд нерешенных проблем, обусловленных недостатком доказательных 
сведений в отношении как эффективности, так и безопасности лекарственных средств. В данном обзоре рассмотрены совре-
менные представления о подходах к диагностике и лечению пациенток с ПРД в рамках рекуррентной депрессии и биполяр-
ного расстройства, особенности проведения фармакотерапии в послеродовом периоде в зависимости от проявлений и 
течения заболевания. В соответствии с существующими рекомендациями в лечении ПРД должны применяться те же стандарт-
ные подходы, что и в терапии депрессий, не связанных с беременностью и родами, при этом в большинстве случаев рекомен-
дуется отказ от грудного вскармливания, что несколько противоречит литературным данным. Результаты немногочисленных 
клинических исследований указывают на совместимость некоторых психотропных препаратов с кормлением грудью в связи 
с их низкой способностью проникать в грудное молоко и редкостью возникновения нежелательных явлений у младенцев. 
В этом отношении препаратом первого выбора среди антидепрессантов (АД) считается сертралин, а среди нормотимических 
средств – кветиапин и вальпроат, однако ограниченный объем данных не позволяет делать окончательные выводы о кратко-
срочных и долгосрочных рисках для детей. Также в статье обозначены перспективные направления в разработке новых анти-
депрессивных препаратов для лечения ПРД на основе нейростероидов, механизм действия которых преимущественно связан 
с модулирующим влиянием на ГАМКергическую нейротрансмиссию.
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Abstract
Postpartum or postnatal depression (PDD) is a common disorder that has serious negative effects on a woman’s health and increas-
es the risk for a child’s emotional, social, and cognitive development outcomes. There are a few unresolved problems in the PDD 
pharmacotherapy caused by the lack of evidence about drug safety and effectiveness. This review provides a timely update on the 
current understanding of approaches to the diagnosis and treatment of patients with PDD as part of recurrent depression and 
bipolar disorder, the features of pharmacotherapy in the postpartum period depending on the manifestations and course of the 
disease. In accordance with the current guidelines, the treatment of PDD requires the use of the same standard approaches, as in 
the treatment of depression not associated with pregnancy and childbirth, while it is recommended to refuse breastfeeding in most 
cases, which runs somewhat contrary to the literature. Several clinical studies have shown that some psychotropic drugs are safe to 
use in breastfeeding mothers as they demonstrate low transfer into breast milk and rarely cause adverse events in infants. With this 
respect, sertraline is regarded as the first choice among antidepressants (AD), and quetiapine and valproate among normotimics, 
however, the limited amount of data does not allow us to make final conclusions about short-term and long-term risks for children. 
The article also outlines promising directions in the development of new neurosteroid-based antidepressant drugs for the treatment 
of PDD. Their mechanism of action is mainly associated with a modulating effect on GABAergic neurotransmission.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время послеродовая депрессия (ПРД) 
остается одним из наиболее частых психических рас-
стройств постнатального периода и является актуальной 
проблемой не только медицины, но и общества в целом. 
Ее распространенность в мире варьирует в пределах от 
4 до 25% со средним значением 17,7% [1, 2]. В России 
этот показатель составляет 9,6% [3]. По приблизитель-
ным подсчетам, ежегодно ПРД страдают 260  тыс. рос-
сийских женщин [4]. К факторам, повышающим вероят-
ность возникновения ПРД, относятся молодой возраст, 
низкий доход, сложности в межличностных отношениях, 
нежелательная беременность или осложнения во время 
ее течения [5, 6]. Следует отметить, что, хотя послеродо-
вой период в профессиональной среде считается вре-
менем повышенной уязвимости женщин в отношении 
развития депрессивной симптоматики, результаты эпи-
демиологических исследований не выявляют суще-
ственных различий в частоте возникновения депрессий 
непосредственно после родов и в другие, не связанные 
с беременностью, периоды жизни женщин репродуктив-
ного возраста [7].

По мнению ряда авторов, наиболее значимым факто-
ром риска развития ПРД является наличие в анамнезе 
аффективных и тревожных расстройств, особенно воз-
никших во время беременности и оставленных без лече-
ния [8]. В исследованиях было выявлено, что вероятность 
возникновения ПРД повышается от 2 до 20 раз при нали-
чии хотя бы одного депрессивного эпизода в анамнезе 
[9, 10]. У женщин с антенатальной депрессией, не полу-
чавших лечения, риск развития ПРД был более чем в 
7 раз выше, чем у женщин, у которых во время беремен-
ности не наблюдалось симптомов депрессии [11]. 
В небольшом обсервационном исследовании с участием 
78 женщин, у которых в первом триместре беременности 
был установлен диагноз «депрессия», было показано, что 
ни у одной из получавших лечение (психотерапию либо 
фармакотерапию) в дальнейшем ПРД не возникла, в то 
время как при отсутствии лечения она наблюдалась у 
92% пациенток [12].

Высокая медицинская и социальная значимость 
ПРД обусловлена рядом таких негативных последствий, 
как нарушение эмоциональной связи матери и ребен-
ка и неспособность заботиться о нем, внутрисемейные 
конфликты, повышение риска самоубийства, употре-
бления алкоголя, табака и наркотических веществ [13]. 
Суициды являются одной из ведущих причин смертно-
сти среди женщин в послеродовом периоде [13]. 
Кроме того, ПРД оказывает отрицательное воздействие 
на физическое и психическое развитие младенцев 
[13, 14], в частности, у них наблюдается нарушение 
набора веса и роста в первые годы жизни [15], форми-
рования навыков вербального и невербального обще-
ния [16, 17]. Предполагается, что тяжесть и продолжи-
тельность депрессии у матери коррелируют с выражен-
ностью и длительностью эмоционально-поведенческих 
нарушений у детей [18, 19]. 

ДИАГНОСТИКА ПОСЛЕРОДОВЫХ ДЕПРЕССИЙ

Существующие на сегодняшний день классификации 
не рассматривают ПРД в качестве самостоятельной нозо-
логической единицы. В большинстве случаев данное 
состояние расценивается как реактивно возникшая 
депрессия либо как депрессивная фаза в структуре 
рекуррентной депрессии или биполярного расстройства. 
В исследовании американских авторов было показано, 
что наиболее распространенной формой депрессии, воз-
никающей в послеродовом периоде, является большое 
депрессивное расстройство, составляющее приблизи-
тельно 70% всех послеродовых депрессивных эпизодов [8]. 
В обзоре V. Sharma et al. от 21,4 до 54% случаев депрес-
сий, развившихся после родов, относились к проявлениям 
биполярного расстройства [20]. При этом для «биполяр-
ных» ПРД по сравнению с «монополярными» был харак-
терен более молодой возраст матери, реже определялись 
диагностированные депрессии в анамнезе, чаще наблю-
дались атипичность клинической картины и манифеста-
ция симптоматики сразу же после родов [20].

Согласно МКБ-10, ПРД диагностируется по критери-
ям депрессивного эпизода и рубрифицируется под 
кодами F3, дополняющимися вторым кодом из под-
рубрики O99.3 (Психические расстройства и болезни 
нервной системы, осложняющие беременность, дето-
рождение и послеродовой период). В тех случаях, когда 
симптоматика ПРД, проявившаяся в пределах 6  нед. 
после родов, не отвечает критериям депрессивного эпи-
зода в разделе F3 «из-за недостаточности информации 
или из-за присутствия дополнительных клинических 
признаков», может использоваться код F53.0 (Легкие 
психические расстройства и расстройства поведения, 
связанные с послеродовым периодом, не классифици-
рованные в других рубриках) [21]. В DSM-V ПРД рассма-
тривается как депрессивный эпизод в рамках большого 
депрессивного расстройства либо биполярного рас-
стройства с добавлением спецификатора «в перипар-
тальном (peripartum) периоде», что указывает на воз-
никновение состояния в течение беременности или 
4  нед. после родов [22]. Выбор временного критерия, 
вероятно, основывается на результатах близнецовых 
исследований, демонстрирующих высокую конкордант-
ность при депрессиях, развившихся в течение первых 
4 нед. после родов [23]. Тем не менее установленные в 
МКБ-10 и DSM-V сроки диагностики ПРД многими авто-
рами подвергаются критике, и зачастую в клини ческой 
практике и исследованиях их расширяют до 6 мес. или 
даже года после родов [24]. 

Наиболее распространенным скрининговым инстру-
ментом, валидизированным для самооценки депрессий, 
возникших в период беременности и после родов, явля-
ется Эдинбургская шкала послеродовой депрессии 
(Edinburgh Postnatal Depression Scale) [25]. Помимо нее, в 
диагностике ПРД часто используются те же психометри-
ческие шкалы (как для самооценки, так и для врачебной 
оценки), что и при депрессиях, не связанных с беремен-
ностью и родами.
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Психопатологические проявления депрессий, возни-
кающих в послеродовом периоде, могут варьировать от 
легких, длящихся до 2 нед. нарушений, определяемых в 
литературе как «послеродовая хандра» или «материн-
ская грусть» (postpartum blues) и не требующих медицин-
ского вмешательства, до тяжелых, дезадаптирующих рас-
стройств с психотическими или смешанными чертами. 
Клиническая картина ПРД также часто характеризуется 
атипичностью и сложностью проявлений. В проспектив-
ном продольном исследовании зарубежных авторов с 
участием 239 пациенток было показано, что доминирую-
щее положение в симптоматике ПРД занимают тревога и 
чувство вины, в то время как грусть, ангедония, психо-
моторная заторможенность представлены в меньшей 
степени [26]. В то же время в крупном популяционном 
исследовании, проведенном в США, не было выявлено 
значимых различий в клинических проявлениях ПРД по 
сравнению с другими депрессиями у женщин детородно-
го возраста [27]. Согласно данным отечественных авто-
ров, преобладающее большинство ПРД имеют психоген-
ную природу и чаще всего проявляются тревожно-депрес-
сивным или истеро-депрессивным синдромами, а также 
диссомническими расстройствами в виде поверхност-
ного, беспокойного сна с частыми пробуждениями [28]1. 
В фабуле переживаний у таких пациенток ключевое 
место занимают тревога по поводу исхода послеродового 
периода, беспокойство за здоровье ребенка, опасения, 
связанные с процессом кормления, сомнения в возмож-
ности справиться с материнскими обязанностями2. 

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ МОНОПОЛЯРНОЙ ПРД 

Лечение пациенток с ПРД легкой и умеренной степени 
тяжести может ограничиться различными психотерапевти-
ческими вмешательствами. Наиболее убедительным кли-
ническим эффектом обладают когнитивно-поведенческая 
и интерперсональная психотерапия в групповом или 
индивидуальном формате, и данные методы должны рас-
сматриваться в качестве терапии первого выбора [29, 30]. 
К сожалению, далеко не во всех случаях психотерапия 
является доступным методом лечения в связи с нехваткой 
квалифицированных специалистов, а также недостаточно-
стью финансовых и временных ресурсов у пациенток. 

Психофармакотерапия назначается при тяжелой сте-
пени депрессии, необходимости быстрого купирования 
симптоматики, отсутствии ответа на первичную нефарма-
кологическую интервенцию, наличии сведений из анам-
неза, указывающих на успешность применения лекар-
ственных средств, предпочтении данного вида терапии 
самой пациенткой3. Содержащейся в различных руковод-
ствах общей рекомендацией при проведении фармако-
логического лечения ПРД непсихотического уровня явля-

1 Прибытков А.А. Клинические особенности депрессивных расстройств невротического 
уровня в послеродовом периоде: дис. … канд. мед. наук. СПб.; 2006. 139 с. Режим доступа: 
https://www.dissercat.com/content/klinicheskie-osobennosti-depressivnykh-rasstroistv-
nevroticheskogo-urovnya-v-poslerodovom-p-0.
2 Там же.
3 Antenatal and postnatal mental health: clinical management and service guidance. Avail-
able at: https://www.nice.org.uk/guidance/cg192/resources/antenatal-and-postnatal-mental-
health-clinical-management-and-service-guidance-pdf-35109869806789.

ется монотерапия АД в минимальной эффективной дозе4. 
При отсутствии грудного вскармливания стандарты лече-
ния ПРД аналогичны таковым при терапии депрессий у 
взрослых, не связанных с беременностью и родами. 
Однако и в случае осуществления грудного вскармливания 
необходимо учитывать, что использование субтерапевти-
ческих доз у большинства пациенток не позволяет достичь 
клинического эффекта, но в то же время не исключает воз-
можности негативного воздействия на младенца5.

В тех случаях, когда фармакотерапия была начата во 
время беременности и должна быть продолжена в после-
родовом периоде, смена препарата, прежде эффективно-
го, обычно не рекомендуется, однако может потребовать-
ся коррекция дозы [31]. Это обусловлено тем, что физио-
логические изменения во время беременности приводят 
к почти 50%-му увеличению объема плазмы, жировой 
ткани и объема распределения, а также повышению 
почечного кровотока и скорости клубочковой фильтра-
ции, что, в свою очередь, влияет на фармакокинетические 
показатели [31]. Кроме того, изменяется активность пече-
ночных ферментов, участвующих в метаболизме лекарств. 
Так, было выявлено, что на всех сроках беременности 
по сравнению с послеродовым периодом (6–8 нед.) 
активность CYP1A2 значительно снижена, а активность 
CYP2D6 и CYP3A значительно повышена [32]. В связи с 
этим при психофармакотерапии в перинатальном перио-
де целесообразно проведение терапевтического лекар-
ственного мониторинга [31].

Число исследований, изучавших эффективность АД при 
ПРД, невелико, при этом большинство из них являлись 
открытыми и включали выборки малого размера. В этих 
работах были показаны хорошие результаты при приме-
нении сертралина [33], эсциталопрама [34], флуоксетина 
[35], венлафаксина [36] и бупропиона [37]. В последнее 
десятилетие было проведено несколько рандомизирован-
ных контролируемых исследований и систематических 
обзоров с неоднозначными выводами. Так, в одном из 
систематическим обзоров [38], основанном на результатах 
трех плацебо-контролируемых исследований, не было 
обнаружено доказательств эффективности АД при терапии 
ПРД, а в другом [39], включавшем шесть исследований с 
применением СИОЗС и различных видов психотерапии 
или плацебо в качестве контроля, был сделан противопо-
ложный вывод, но с указанием, что эффективность СИОЗС 
и психотерапии примерно одинакова. Авторы кокранов-
ского систематического обзора на основе шести исследо-
ваний, четыре из которых по дизайну являлись рандомизи-
рованными плацебо-контролируемыми [40], пришли к 
заключению о превосходстве СИОЗС над плацебо в часто-
те достижения терапевтического ответа (52,2 и 36,5% соот-
ветственно) и ремиссии (46,0 и 25,7%). 

4 Antenatal and postnatal mental health: clinical management and service guidance. Avail-
able at: https://www.nice.org.uk/guidance/cg192/resources/antenatal-and-postnatal-
men tal-health-clinical-management-and-service-guidance-pdf-35109869806789; 
Antenatal and postnatal mental health. Clinical management and service guidance. Updated 
edition. April 2018. Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/cg192/evidence/full-
guideline-pdf-4840896925.
5 Antenatal and postnatal mental health. Clinical management and service guidance. Updated 
edition. April 2018. Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/cg192/evidence/full-guide-
line-pdf-4840896925.
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Поскольку вопрос о краткосрочных и долгосрочных 
рисках для младенцев, создаваемых грудным молоком 
матерей, принимающих психотропные средства, в том 
числе АД, недостаточно изучен, практически во всех 
официальных инструкциях по применению препаратов, 
используемых в нашей стране, рекомендуется отказ от 
грудного вскармливания. Установлено, что способность 
печени и почек новорожденных метаболизировать 
фармакологические средства составляет 30–60% от 
взрослой нормы; на протяжении первого года жизни 
она постепенно увеличивается и уже к концу этого 
периода достигает уровня взрослых. Соответственно, 
возраст младенца может существенно влиять на кон-
центрацию препарата в крови. По этой причине корм-
ление грудью недоношенных детей при проведении 
психофармакотерапии у матери не рекомендуется [41]. 
Вместе с тем в большинстве случаев, согласно литера-
турным данным, применение АД из группы СИОЗС явля-
ется совместимым с грудным вскармливанием, так как 
при их приеме относительная доза, получаемая мла-
денцем (Relative Infant Dose, RID), не превышает услов-
но безопасного порогового значения в 10% от получа-
емой матерью дозы препарата [42], а побочные эффек-
ты у детей редки и слабо выражены (в основном пред-
ставлены нарушением сна, седацией или возбужде-
нием) [43]. Следует также отметить, что СИОЗС снижают 
продукцию грудного молока посредством воздействия 
на серотониновые рецепторы в молочных железах [44]. 
Увеличение количества выпиваемой жидкости и часто-
ты кормления у большинства женщин приводит к вос-
становлению прежнего уровня лактации в течение 
2–3 дней [45]. 

Препаратом первого выбора считается сертралин, 
поскольку он менее других АД проникает в грудное 
молоко в связи с высоким уровнем связывания с белка-
ми плазмы крови (98%), обладает наиболее убедитель-
ной среди АД доказательной базой, а также широким 
диапазоном дозирования [42, 46]. Как и при стандарт-
ной терапии депрессивного эпизода, рекомендуется 
начинать лечение с 50  мг/сут, через неделю оценить 
выраженность побочных явлений, после чего увеличи-
вать дозу по мере необходимости (например, на 50 мг 
каждые две недели; максимальная суточная доза  – 
200 мг) [24]. В метаана лизе E. Pinheiro et al., охватив-
шем 167 детей, находившихся на грудном вскармлива-
нии матерями, которые принимали сертралин, было 
выявлено, что концентрация препарата в крови не 
определялась у 87% младенцев, а концентрация его 
метаболита дезметилсертралина – у 70% [47]. В другой 
работе было показано, что наиболее высокие уровни 
сертралина и дезметилсертралина в грудном молоке 
регистрируются спустя 8–9 ч после приема препарата 
[46]. Сцеживание грудного молока в этот временной 
интервал, вероятно, существенно снизит получаемую 
ребенком дозу препарата.

Достаточно благоприятным профилем безопасности 
при лактации также обладает пароксетин. Его короткий 
период полувыведения, с одной стороны, предотвращает 

аккумуляцию препарата, но, с другой, может увеличить 
риск развития синдрома отмены [48]. Безопасность при-
менения пароксетина в сравнении с сертралином в пери-
од грудного вскармливания была изучена в одном ретро-
спективном исследовании, в котором нежелательные 
явления у младенцев регистрировались со слов матерей. 
4 из 42 матерей, получавших сертралин, и 5 из 30 жен-
щин, получавших пароксетин, сообщили о возникновении 
у младенцев таких нарушений, как расстройства сна, бес-
покойство и безутешный плач [49]. Также важно помнить, 
что пароксетин является единственным среди АД препа-
ратом, имеющим категорию действия на плод D в класси-
фикации FDA, и не должен назначаться во время бере-
менности.

Наиболее высокие показатели RID среди СИОЗС были 
выявлены у флуоксетина и его метаболита норфлуоксети-
на (по данным разных авторов, в диапазоне от 0,5 до 
6,5%); а также у циталопрама (около 10% в одном иссле-
довании с малой выборкой) [24, 42, 43].

Безопасность АД других групп при грудном вскармли-
вании оценивалась лишь в единичных публикациях. 
Сообщалось, что селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина и норэпинефрина и миртазапин 
также незначительно проникают в грудное молоко и 
могут использоваться без прерывания грудного вскарм-
ливания в случаях, когда терапия СИОЗС оказалась неэф-
фективной или имеются сведения из анамнеза о пред-
шествующем положительном опыте лечения данными 
препаратами [50, 51]. В обзоре C. Bellantuono et al. не 
было выявлено каких-либо серьезных побочных явлений 
у младенцев во время приема матерями венлафаксина и 
дулоксетина. Показатель RID венлафаксина находился в 
диапазоне от 5,2 до 8,1%, дулоксетина  – 0,81% [52]. 
Данные о совместимости миртазапина с грудным вскарм-
ливанием представлены описанием 11 клинических слу-
чаев, в которых демонстрировался низкий показатель RID 
(2,86%) и не сообщалось о каких-либо побочных явлени-
ях у детей. Тем не менее ограниченность данных не 
позволяет сделать однозначный вывод о безопасности 
миртазапина [53]. С учетом потенциальной возможности 
возникновения тяжелых побочных эффектов применение 
ингибиторов моноаминооксидазы и трициклических 
антидепрессантов у женщин, кормящих грудью, в настоя-
щее время не рекомендуется [54].

Для предупреждения рецидивов симптоматики тера-
пию АД продолжают от 6  мес до 1  года. Для женщин с 
рекуррентной депрессией длительность приема может 
быть увеличена. В случае появления побочных эффектов 
у ребенка необходимо снизить дозу АД или заменить 
препарат, частично или полностью перевести его на 
кормление молочной смесью [24]. 

При тяжелой степени депрессии, недостаточной 
эффективности АД, наличии выраженной тревоги, бес-
сонницы, психотических симптомов могут назначаться 
препараты других психофармакологических классов. 
Если во время беременности необходимо избегать 
назначения бензодиазепиновых транквилизаторов в 
связи с риском возникновения у ребенка врожденных 
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аномалий [54], то в период грудного вскармливания их 
применение короткими курсами считается относительно 
безопасным, при этом предпочтение следует отдавать 
препаратам с коротким и средним периодом полувы-
ведения [43]. Тем не менее применять такие препараты 
нужно с осторожностью, поскольку они могут усложнить 
уход за ребенком ночью. Седативный эффект может 
быть полезным при нарушениях сна у матери, однако 
требуется оказание близкими помощи в уходе за ребен-
ком в ночное время.

На сегодняшний день существует крайне мало 
публикаций, посвященных стратегии аугментации 
эффекта АД при ПРД. В небольшом открытом исследо-
вании с участием 10 женщин была выявлена высокая 
эффективность терапии арипипразолом в дозах 
2–10  мг, назначаемым в дополнение к АД, монотера-
пия которым не позволила достичь терапевтического 
респонса [55]. Возможности применения при ПРД дру-
гих атипичных антипсихотиков, например кветиапина 
и оланзапина, рекомендуемых в качестве аугментиру-
ющих средств при терапии депрессивных расстройств, 
не связанных с перинатальным периодом, не изуча-
лись в клинических исследованиях, но тем не менее, 
как показывает клинический опыт, их использование 
также может быть полезным. 

В обзорной статье, посвященной вопросу безопасно-
сти АВП при грудном вскармливании, были проанализи-
рованы результаты 37 исследований, в которых оценива-
лось состояние 210 младенцев (у 170 из них матери 
применяли оланзапин) [41]. Автором был сделан вывод о 
том, что назначение АВП совместимо с грудным вскарм-
ливанием, поскольку значения RID оказались довольно 
низкими. Так, для оланзапина показатель RID варьиро-
вал в диапазоне 1–2%, а для кветиапина составлял 
менее 1% [56]. Более того, в одной работе было установ-
лено, что кветиапин не обнаруживается в грудном моло-
ке, если его дневная доза не превышает 75  мг/сут [57]. 
Для арипипразола показатель RID характеризовался 
как умеренный и колебался в пределах 0,7–8,3%, а для 
амисульпирида – как высокий, около 10%. Использование 
АВП не сопровождалось серьезными нежелательными 
явлениями у младенцев, но тем не менее в отдельных 
случаях регистрировалась сонливость, раздражитель-
ность, плохой аппетит и временная задержка моторного 
развития. Общий процент нежелательных явлений при 
применении оланзапина составлял 13,2%, что сущест-
венно не отличалось от плацебо. 

Некоторые авторы предлагают назначать кормящим 
женщинам всю дозу АВП однократно в сутки, например 
на ночь, и возобновлять грудное вскармливание только 
через 8  ч [58]. Данная тактика основывается на учете 
пиковой концентрации АВП в грудном молоке. Так, у 
оланзапина и амисульприда она приходится на времен-
ной интервал между 4 и 8 ч после приема препарата, а у 
кветиапина  – через 1–1,5  ч. В целом ограниченный 
объем данных позволяет делать лишь предварительные 
выводы о возможностях и способах сочетания АВП с 
грудным вскармливанием [41].

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ ПРД ПРИ БИПОЛЯРНОМ 
АФФЕКТИВНОМ РАССТРОЙСТВЕ

В случае установления у пациентки с ПРД биполяр-
ного расстройства центральное место в лекарственной 
схеме должны занимать препараты с нормотимическим 
эффектом. Если по различным причинам было принято 
решение об отказе от грудного вскармливания, следует 
использовать обычные алгоритмы лечения биполярной 
депрессии. При этом эффективность этих методов у жен-
щин с биполярной ПРД почти не изучалась. В одной 
работе с малой выборкой (n = 18) применение кветиапи-
на оказалось эффективным у 83% пациенток с ПРД в 
рамках БАР I и II типов с «хорошим» или «очень хоро-
шим» ответом на терапию к концу 8-й нед. [59]. Средняя 
терапевтическая доза составляла 75  мг/сут (диапазон 
от 12,5 до 500  мг/сут). Сходные результаты были полу-
чены при использовании кветиапина XR при лечении 
ПРД в рамках БАР II типа [6].

Безопасность применения нормотимических препа-
ратов в период лактации изучалась в сравнительно 
небольшом числе работ. Предположительно к препара-
там, совместимым с грудным вскармливанием, относится 
вальпроат, поскольку его концентрация в крови ребенка 
обычно не определяется или является очень низкой. 
Кроме того, практически отсутствуют сообщения о побоч-
ных явлениях у младенцев при его использовании у мате-
рей, за исключением одного спорного случая тромбоци-
топении, которая могла быть вызвана сопутствующей 
вирусной инфекцией6.

Карбамазепин обладает сравнительно высокой спо-
собностью проникать в грудное молоко, но при этом в 
умеренной концентрации определяется в крови ребенка 
(соотношение концентрации в молоке/плазме составляет 
0,2–0,7; концентрация в крови младенца составляет 
3,7–8,4% от концентрации в крови матери) [61, 62]. 
Из побочных эффектов у детей в отдельных клинических 
случаях отмечались нарушения пищеварения и набора 
веса, транзиторная печеночная недостаточность, холеста-
тический гепатит и судороги7.

Плазменные концентрации ламотриджина, получаемо-
го через грудное молоко, по-видимому, широко варьируют. 
В недавнем мультицентровом проспективном исследова-
нии (n  =  73) средняя концентрация данного препарата в 
плазме детей составляла 28,9% от материнской, находясь в 
диапазоне 0,6–90,3% [61]. В более раннем исследовании 
этот показатель определялся в диапазоне 14–30% [63]. 
Столь высокие уровни могут объясняться незрелостью у 
новорожденных ферментных систем, участвующих в мета-
болизме ламотриджина, достигающих «взрослой» актив-
ности только к третьему году жизни [64]. Использование 
ламотриджина сопровождалось в нескольких случаях угне-
тением ЦНС, гипотонусом, апноэ (мать получала сверхвысо-
кую дозировку – 875 мг/сут) и бессимптомной нейтропени-

6 Drugs and Lactation Database (LactMed). Bethesda (MD): National Library of Medicine (US); 
2006. Valproic Acid.
7 Drugs and Lactation Database (LactMed). Bethesda (MD): National Library of Medicine (US); 
2006. Carbamazepine.
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ей с восстановлением показателей крови до нормальных 
значений через 2 нед. после отмены препарата8.

Результаты проспективного исследования, проведенного 
G. Veiby et al., показали, что использование вальпроата, кар-
бамазепина и ламотриджина у женщин в период лактации 
не приводит к нарушению развития грудных детей в первые 
36 мес. жизни; во всяком случае, их состояние и развитие не 
отличались от таковых у детей, матери которых отказались от 
кормления грудью [65]. По данным других авторов, примене-
ние этих же препаратов в период грудного вскармливания 
не имело негативного влияния на когнитивные способности 
детей, оцененные в возрасте 3 и 6 лет, в сравнении с детьми, 
которые не получали грудного молока [66].

Что касается препаратов лития, то установлено, что их 
концентрация в плазме ребенка составляет до четверти 
от материнского уровня [67], а в отдельных случаях 
достигает 58% [68]. При этом она может быстро увеличи-
ваться при дегидратации (например, при возникновении 
гастроинтестинальных расстройств) [69]. В связи с этим 
необходим регулярный мониторинг концентрации лития 
в плазме ребенка, а также оценка функций щитовидной 
железы и почек, что в большинстве случаев трудноосуще-
ствимо на практике [68–70]. Если состояние матери не 
позволяет использовать другие варианты терапии (напри-
мер, перевод на вальпроат), вероятно, рациональной 
стратегией будет отказ от кормления грудью.

В совокупности приведенные данные указывают на то, 
что среди нормотимических препаратов наилучшим про-
филем безопасности при грудном вскармливании обладают 
вальпроат и кветиапин, поэтому они могут быть рекомендо-
ваны в качестве препаратов первого выбора у пациенток с 
биполярной ПРД, желающих кормить ребенка грудью [71]. 
Во всех случаях при использовании нормотимиков необхо-
димо осуществлять мониторинг функций печени и показате-
лей крови у новорожденного, обеспечить активное наблю-
дение педиатра. В случае появления у ребенка сыпи на 
фоне приема матерью ламотриджина препарат должен 
быть отменен до выяснения причины высыпания [31].

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ В ЛЕЧЕНИИ ПРД: 
ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ НЕЙРОСТЕРОИДОВ

В последние два десятилетия в нейробиологии и 
медицине интенсивно изучалась роль нейроактивных 
стероидов в регуляции психических функций и возмож-
ность применения данной группы веществ в лечении 
психоневрологических заболеваний. Термин «нейросте-
роиды» был введен в начале 1980-х  гг. для описания 
эндогенных стероидов, которые синтезируются в цен-
тральной нервной системе из холестерина или стерола и 
оказывают ингибирующее или возбуждающее действие 
на нейротрансмиссию [72]. В последующем в доклиниче-
ских и клинических исследованиях были продемонстри-
рованы их эффекты: анксиолитический, антидепрессив-
ный [73], противосудорожный и седативный [74].

8 Drugs and Lactation Database (LactMed). Bethesda (MD): National Library of Medicine (US); 
2006. Lamotrigine.

Роль нейростероидов в патогенезе ПРД и возможности 
их терапевтического применения в настоящее время 
активно исследуются. Предполагается, что резкое сниже-
ние концентрации прогестерона и его метаболита алло-
прегнанолона в послеродовом периоде ответственно за 
развитие ПРД [75]. Действительно, в ряде исследований 
была установлена корреляция между сниженным уровнем 
аллопрегнанолона и повышенной уязвимостью в отноше-
нии стресса [76] или развития ПРД [77, 78]. В то же время 
в двух самых больших на сегодняшний день исследовани-
ях (n = 284 и n = 1517) связь между уровнем аллопрегна-
нолона и риском развития ПРД не подтвердилась [79, 80]. 
Важным недостатком большинства существующих иссле-
дований является то, что они сосредоточены на циркули-
рующих в крови нейростероидах, в то время как известно, 
что они могут синтезироваться астроцитами и клетками 
нейроглии в мозге как матери, так и ребенка [81].

В качестве ключевого звена в механизме антидепрес-
сивного действия нейростероидов рассматривается их 
модулирующее влияние на ГАМКергическую нейротранс-
миссию. В частности, наиболее изученный в этом отношении 
нейростероид аллопрегнанолон, являющийся позитивным 
аллостерическим модулятором синаптических и экстраси-
наптических ГАМК-А-рецепторов, увеличивает время откры-
тия хлорного канала и длительность тормозного постсинап-
тического потенциала, а в высоких концентрациях, достижи-
мых при экзогенном введении, способен напрямую активи-
ровать ГАМК-А-рецепторы [74]. При этом он взаимодей-
ствует со всеми типами ГАМК-А-рецепторов, но наиболь-
ший аффинитет имеет к содержащим δ-субъединицу [82]. 
Следует отметить, что низкая антидепрессивная эффектив-
ность бензодиазепинов [83], также являющихся позитив-
ными аллостерическими модуляторами ГАМК-А-рецепторов, 
по-видимому, объясняется отсутствием у них, в отличие от 
нейростероидов, влияния на экстрасинаптические рецепто-
ры [84], ответственные за распознавание низких концентра-
ций ГАМК во внеклеточном пространстве и генерирование 
тонического ингибирования. Кроме того, длительный прием 
бензодиазепинов индуцирует утилизацию лизосомами 
основных подтипов ГАМК-рецепторов [85], в то время как 
нейростероиды, напротив, способствуют увеличению экс-
прессии экстрасинаптических ГАМК-рецепторов [86].

В реализацию антидепрессивного действия нейросте-
роидов вовлечено, вероятно, их влияние на гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковую ось (ГГНО), поскольку 
активность нейронов паравентрикулярного ядра гипотала-
муса, синтезирующих кортикотропин-рилизинг-гормон (КРГ), 
регулируется ГАМК- и глутаматергической системами [87]. 
Известно, что длительное воздействие стресса приводит к 
даунрегуляции трансмембранного переносчика аниона 
хлора, в результате чего трансмиссия ГАМК снижается и начи-
нает преобладать стимулирующий эффект глутамата [88]. 
Усиление глутаматергической стимуляции и ослабление 
ГАМКергического ингибирования нейронов гипоталамуса 
запускает стойкую чрезмерную активацию ГГНО, вызываю-
щую, в свою очередь, еще большую активацию глутаматер-
гической системы, вследствие чего инициированные 
стрессом нарушения со временем становятся самовоспро-
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изводимыми [89]. В доклинических исследованиях было 
показано, что нейростероиды посредством модулирую-
щего воздействия на ГАМКергическую трансмиссию влия-
ют на экспрессию КРГ в паравентрикулярном ядре, а пред-
варительное введение аллопрегнанолона снижает выра-
женность нейроэндокринной реакции на стресс [90]. Связь 
хронического или тяжелого острого стресса, особенно 
перенесенного в раннем возрасте, с подверженностью 
депрессии, в том числе в послеродовом периоде, в наши 
дни является доказанной [91]. 

В настоящее время зарубежными авторами проводятся 
клинические исследования эффективности нейростерои-
дов при терапии ПРД. В 2019 г. FDA был одобрен первый 
препарат из группы нейростероидов для лечения ПРД, им 
стал синтетический аналог аллопрегнанолона под назва-
нием брексанолон [92, 93]. В связи с низкой биодоступно-
стью и очень быстрой элиминацией из крови данный пре-
парат применяется в форме непрерывной 60-часовой 
инфузии [93], при этом клиническое улучшение наступает 
уже по окончании введения [94] и в большинстве случаев 
остается стойким в течение как минимум одного месяца 
[95]. Еще один нейростероидный препарат зураналон, 
представляющий собой модификацию брексанолона с 
формой для перорального применения, на данный момент 
проходит 3-ю фазу испытаний для лечения ПРД. Их бли-
жайшим аналогом является другой синтетический нейро-
стероид  – ганаксолон, исследуемый в качестве антиде-
прессивного и противосудорожного средства [96].

Разработка новых быстродействующих АД способство-
вала расширению представлений об этиопатогенезе 
аффективных расстройств и смещению фокуса внимания с 
роли «медленных» нейротрансмиттеров моноаминергиче-
ской природы, выполняющих в головном мозге основные 
функции нейромодуляции, на роль «быстрых» – глутамата 
и ГАМК, регулирующих баланс процессов возбуждения/
торможения. В этом контексте заслуживает внимания гипо-
теза «длинного нейронного контура моноамин(5-HT)-
глутамат/ГАМК» (monoamine (5-HT)-Glu/GABA long neural 
circuit), предложенная Yun-Feng Li [97], согласно которой 
быстрый антидепрессивный эффект возникает благодаря 
одновременной активации моноаминергических (в част-
ности, 5-HT-нейронов, расположенных в ядрах шва) и 
немоноаминергических (глутамат- и ГАМК-нейронов в 
префронтальной коре) структур, формирующих сети с 
многочисленными взаимными проекциями, что обеспечи-
вает усиление синаптогенеза. В соответствии с этой моде-
лью важнейшим звеном для реализации действия всех АД 
является восстановление баланса между глутамат- и 
ГАМКергической системами, а быстрота эффекта новых АД 
может достигаться прямым, а не опосредованным, как в 
случае серотонинергических препаратов, влиянием на 
трансмиссию этих нейромедиаторов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПРД является распространенным состоянием, харак-
теризующимся значительной этиопатогенетической и 
клинической гетерогенностью. Согласно современным 

представлениям, ее возникновение в большинстве случа-
ев относится к манифестации или рецидивам большого 
депрессивного расстройства (рекуррентной депрессии) 
либо биполярного расстройства. Трудности распознава-
ния ПРД, вероятно, связаны с тем, что ее симптомы зача-
стую атипичны, вариабельны и тесно переплетены с про-
явлениями стресса, эмоционального напряжения, соци-
альных и физиологических изменений, сопровождающих 
послеродовый период. 

По этическим причинам двойные слепые плацебо-
контролируемые исследования с целью изучения безо-
пасности фармакотерапии в период грудного вскармли-
вания не проводятся, а существующие рекомендации 
опираются на небольшие ретроспективные исследования 
и описания клинических случаев. В связи с этим доступ-
ные в настоящее время методы фармакологического 
лечения депрессивных расстройств у пациенток с ПРД 
недостаточно изучены.

В большинстве руководств и научных публикаций при 
терапии ПРД рекомендуется применять алгоритмы, кото-
рые используются при лечении депрессий, не связанных 
с беременностью и родами. Среди АД наиболее убеди-
тельной доказательной базой в отношении эффективно-
сти и безопасности располагает сертралин, который 
большинством авторов считается совместимым с груд-
ным вскармливанием. В значительном числе случаев ПРД 
относятся к проявлениям биполярного расстройства и 
требуют назначения нормотимиков, среди которых наи-
лучшим профилем безопасности при вскармливании 
молоком матери обладают кветиапин и вальпроат. 
В целом немногочисленные клинические исследования 
эффективности лекарственных препаратов при ПРД дали 
неоднозначные результаты, и у многих пациенток с дан-
ным расстройством отмечалась резистентность к терапии. 
Актуальной проблемой является также отсроченность 
клинического эффекта моноаминергических АД, особен-
но с учетом того, что длительно сохраняющиеся наруше-
ния у пациентки препятствуют выполнению ею материн-
ских функций, а это негативно сказывается на физиче-
ском и психическом развитии ребенка. 

Изучение нейротропных эффектов нейростероидов 
представляется перспективным направлением в разработ-
ке новых фармакологических подходов к терапии депрес-
сивных расстройств. Наиболее изученный среди них на 
данный момент – аллопрегнанолон, являющийся по меха-
низму действия позитивным аллостерическим моду-
лятором различных изоформ ГАМК-А. Антидепрессивная 
активность аллопрегнанолона связана преимущественно с 
влиянием на ГАМКергический дефицит и дисфункцию 
ГГНО – нарушения, несомненно, играющие важную роль в 
патогенезе ПРД. Положительные результаты клинических 
испытаний синтетических аналогов нейростероидов 
позволяют надеяться на появление в ближайшем будущем 
нового поколения АД с немоноаминергическими механиз-
мами действия.  
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