
ФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармация

Обзор

26	 2018,	т.	67,	№3ФармацияФармация

Последствия пренатального воздействия ле-
карственных средств (ЛС) на развитие моз-

га сложны и определяются по периодам беременно-
сти, дозам препарата и путям их воздействия. Эти 
эффекты трудно оценить в клинических когортных 
анализах из-за множественных воздействий и труд-
ностей при документировании моделей использо-
вания. По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), в период беременности женщина 
в среднем принимает 5 фармакологических препа-
ратов. Вследствие многосторонности фармакотера-
пии во время беременности трудно выявить препа-
рат, который вызвал порок развития у плода [1–3].

Нейротрансмиттеры выполняют важную роль 
в координации развития нейронов и осуществле-
нии многочисленных мозговых функций. Нейро-

тропные препараты, действующие транспортеры 
и другие компоненты нейротрансмиссии воздей-
ствуют во время пренатальных стадий развития 
мозга, хотя их функции экспрессии иногда сильно 
отличаются от их более типичных ролей поздней 
постнатальной жизни потомства [4]. На клиниче-
ских когортах и на животных моделях изучалось 
пренатальное воздействие препарата в развиваю-
щемся мозге на мозговую структуру, а также на 
химическую структуру нейротрасмиттеров и ней-
роповеденческую функцию [5].

Современные методы in vitro и генетическая 
инженерия способствовали установлению соеди-
нений, которые идентифицируют нейротранс-
миттеры в процессах нейроразвития. Так, дофа-
мин регулирует клеточный цикл и дендритный 
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Пренатальное воздействие лекарственных средств на развитие мозга имеет важное значение; оно определяется по перио-
дам беременности. Нейротрансмиттеры серьезно влияют на развитие нейронов, а также выполняют многочисленные мозговые 
функции. Дофамин регулирует клеточный цикл и дендритный рост, серотонин индуцирует клеточную пролиферацию и реакцию 
растущих аксонов, гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) активирует миграцию развивающихся нейронов, глутамат регулирует 
выживаемость предшественника олигодендроцитов. Серьезные дефекты в развитии мозга плода могут вызывать никотин и 
алкоголь. Тяжелый фенотип развивается у детей, подвергшихся воздействию кокаина в утробе матери. Потомство, подвергаю-
щееся воздействию метамфетамина или амфетамина, демонстрирует повышенный стресс, снижение успеваемости в школе, 
нарушения движения и низкий вес при рождении. Соматические заболевания, высокий стресс, недоедание и фармакологически 
некорректированные психические расстройства матери могут повысить риск инвалидности у детей. Сложности коррекции 
вышеуказанных проблем и выбор более безвредных препаратов во время беременности остаются весьма актуальными. 
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рост, серотонин индуктирует клеточную проли-
ферацию и реакцию растущих аксонов, ГАМК ак-
тивирует миграцию развивающихся нейронов, 
глутамат регулирует выживаемость предшествен-
ника олигодендроцитов [6–9].

Амфетамин и метамфетамин являются пси-
хостимуляторами, которые нацелены на моно- 
аминергическую систему. Оба эти препарата бло-
кируют обратный захват моноаминов и деграда-
цию этих нейротрансмиттеров [10]. Потомство, 
подвергшееся в период пренатального развития 
воздействию метамфетамина или амфетамина, 
демонстрирует снижение возбуждения, повы-
шенный стресс, ухудшение успеваемости в шко-
ле, нарушения движения и низкий вес при рож-
дении [11]. 

На экспериментальных моделях животных 
определяли специфические нейроразвивающие 
последствия пренатального воздействия амфета-
мина и метамфетамина. Так, нейрокогнитивное 
тестирование показало, что у этих детей наруша-
ется долгосрочная пространственная и вербаль-
ная память, а также визуальная двигательная 
активность [12]. По нейровизуализации опреде-
лили, что объем стриатума, гиппокампа и коли-
чество дофаминовых D2-рецепторов уменьшается 
[13]. Крысы, подвергшиеся воздействию метамфе-
тамина, при рождении имели низкий вес и дефи-
цит в развитии визуальной системы, нарушения 
двигательных функций, дефициты в специфиче-
ских функциях обучения и увеличение рефлек-
са испуга [14]. Нарушения сенсорно-двигательных 
функций передаются даже последующему поко-
лению [15, 16]. Таким образом, можно сделать вы-
вод, что пренатальное воздействие амфетамина 
или метамфетамина впоследствии приводит к на-
рушениям в поведении, обусловленным сложны-
ми клеточно-молекулярными корнями.

Кокаин также является психостимулятором и 
предотвращает обратный захват внеклеточных мо-
ноаминов в пресинаптической клетке, что объяс-
няет избыточное накопление нейротрансмитте-
ров в синаптической щели, которые связываются 
с моноаминергическими, предпочтительно дофа-
минергическими, рецепторами. В результате про-
исходит стимуляция дофаминовых рецепторов. До-
фаминовая система развивается на ранней стадии 
беременности у всех видов позвоночных. Поэтому 
она чувствительна к экзогенным факторам. У де-
тей, подвергшихся воздействию кокаина в утробе 
матери, развивается очень тяжелый фенотип [17]. 
У них в позднем постнатальном периоде разви-
тия обнаруживаются разрушения эмоциональной 

сферы и когнитивных функций. Такие дети более 
склонны к асоциальному поведению. У них чаще 
развивается синдром внезапной детской смерти 
(СВДС). Для описания детей, пренатально подверг-
шихся воздействию кокаина, был введен термин 
«крек-младенец». На экспериментальных моде-
лях животных было обнаружено, что пренаталь-
ное воздействие кокаина приводит к клеточным 
и молекулярным изменениям, что впоследствии 
выражается в виде постоянных поведенческих 
расстройств [5]. На внутривенной модели прена-
тального воздействия кокаина у кроликов были по-
казаны специфические изменения в содержании 
ГАМК в коре мозга, морфологические изменения в 
пирамидальных клетках, уменьшающих связи до-
фаминергического рецептора D1 с родственным 
ему G-белком, тип Gs [18]. II триместр беременности 
может быть особенно уязвимым периодом для пло-
да. Полученные данные соответствуют результатам 
клинического исследования детей, подвергавших-
ся пренатальному воздействию кокаина [19]. 

Никотин, связываясь с N-ацетилхолиновыми 
рецепторами (n AChRs), активирует их и через 
лиганд-ионные каналы широко экспрессируется в 
нервной системе плода. Проведенные исследова-
ния доказали: постоянное курение и воздействие 
вторичного дыма могут быть тератогенными, что 
сказывается на снижении веса при рождении. 
Также возможно увеличение риска преждевре-
менных родов и отклонений развития плода, ко-
торые могут способствовать поведенческим на-
рушениям [20]. У потомства, подвергавшегося 
воздействию никотина, отмечается дефицит вни-
мания, гиперактивность, ассоциальность и нару-
шение зрения [21]. Экспериментальные исследо-
вания на животных убедительно доказали, что 
никотин отрицательно воздействует на нервную 
систему плода [22]. Также отмечено, что никотин 
оказывает сильное нейроповеденческое действие, 
включая изменение двигательной активности, 
тревогу и нарушения познавательной активности 
у потомков. Пренатальное воздействие никотина 
нарушает когнитивные функции как у животных, 
так и у детей [23]. Никотин ингибирует ароматизи-
рующий фермент, участвующий в синтезе эстро-
генов в плаценте, который может влиять на сексу-
альную дифференциацию мужчин [24]. 

Алкоголь пересекает плацентарный барьер на 
всех периодах беременности и может сильно воз-
действовать на многочисленные клеточные про-
цессы. В экспериментах на животных, подвер-
гавшихся пренатальному воздействию этилового 
спирта, было подтверждено увеличение числа слу-
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чаев врожденных дефектов и неврологической 
дисфункции [25]. Этиловый спирт – фармаколо-
гический депрессант, угнетающий центральную 
нервную систему (ЦНС), блокирующий активность 
ионотропного рецептора глутамата, селективно свя-
зывающего N-метил-D-аспартат (NMDA) и увеличи-
вающий ГАМК-ергическую активность. В результате 
этого снижается кортикальная и субкортикальная 
активность [26]. Клинически доказаны негативные 
нейродеструктивные последствия пренатального 
воздействия алкоголя на плод. Они включают син-
дром фетального алкоголя, который характеризует-
ся дефицитом роста, черепно-лицевой аномалией 
и повреждением ЦНС. Пренатальное воздействие 
алкоголя может вызвать интеллектуальные нару-
шения вплоть до инвалидности, неспособность к 
обучению, дефицит внимания и нарушения разви-
тия моторики – гиперактивность [27]. Воздействие 
алкоголя во всех периодах гестации обусловливает 
большую вероятность развития тератогенных эф-
фектов [25]. Имеются данные, что на фоне алкоголя 
уменьшается объем и размер нейронов спинного и 
черепного мозга, двигательных нейронов, повреж-
дение гиппокампа, ускоряется гибель нейронов и 
снижается миелинизация нервных волокон. Ал-
коголь действует непосредственно на гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковую ось плода и мате-
ри. Модуляция этой оси во время развития может 
изменять ее реакцию к более поздним стрессорам, 
что в последствии проявляется в поведенческих, 
когнитивных и клеточных изменениях в постна-
тальном периоде развития [27]. 

Серьезный научный интерес вызывают сер-
дечные аномалии у детей, которые подвергались 
внутриутрубному воздействию антидепрессантов 
[25]. Экспериментальные исследования на живот-
ных доказали связь серотонина с развитием моз-
га и периферических органов. Серотониновые 
рецепторы экспрессируются в мозге в начале пре-
натального развития и участвуют в модифициро-
вании дендритной и аксональной дифференци-
ровке [7, 28]. Вследствие ранних постнатальных 
нарушений передачи серотонина у крыс возмож-
но усиление тревожного поведения и снижение 
способности к обучению. Несмотря на убедитель-
ность полученных экспериментальных данных 
на животных, некоторые клинические исследо-
вания не свидетельствуют о повышенном риске 
врожденных дефектов [16, 17, 21, 29]. 

У детей, подвергшихся воздействию адрености-
муляторов в поздний период беременности, могут 
чаще наблюдаться нарушения способности к обу-
чению и нейропсихиатрические расстройства [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экспериментальные и клинические исследо-

вания однозначно показывают, что употребление 
лекарственных препаратов во время беременно-
сти можно рассматривать как риск для здорового 
развития плода. Соматические заболевания, вы-
сокий стресс, недоедание и фармакологически 
некорректируемые психические расстройства 
матери могут повысить риск инвалидности у по-
томства. Для беременных женщин, которые злоу-
потребляют наркотиками до зачатия, отмена этих 
препаратов после зачатия не предотвращает риск 
развития плода. Фармакотерапия беременных с 
психическими и неврологическими расстройства-
ми может отрицательно сказаться на развитии 
мозга плода и впоследствии стать причиной по-
веденческих расстройств. Однако отказ от фарма-
котерапии может привести к высокому риску как 
для матери, так и для плода. Сложности взаимос-
вязи матери и плода, коррекция вышеуказанных 
проблем и выбор более безвредных препаратов во 
время беременности остаются актуальными. 
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SUMMARY
The prenatal effects of drugs on brain development are of great importance; drug exposure is determined by the periods of pregnan-

cy. Neurotransmitters seriously affect the development of neurons and perform numerous brain functions. Dopamine regulates cell cycle 
and dendritic growth; serotonin induces cell proliferation and the response of growing axons; gamma-aminobutyric acid activates the 
migration of developing neurons; glutamate regulates the survival of oligodendrocyte precursor. Nicotine and alcohol can cause serious 
fetal brain abnormalities. Children exposed to cocaine in utero develop a severe phenotype. The offspring exposed to methamphetamine 
or amphetamine show increased stress, lower scholastic achievement levels, movement disorders, and low birth weight. Maternal somatic 
diseases, high stress, malnutrition, and pharmacologically non-correctable mental disorders can increase the risk of disability in children. 
Difficulties in correcting the above problems and the choice of safer drugs during pregnancy remain a very urgent problem of medicine.
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