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Наблюдение за развитием детской психофармаколо-
гии на протяжении последних четырех десятилетий и
преодоление череды вызовов, которые бросает данная
область изучения – это чрезвычайный личный и про-
фессиональный опыт.

Первоначально, общественное мнение было настрое-
но против использования лекарств у детей с психически-
ми расстройствами. Заинтересованные в фармакологи-
ческих исследованиях психиатры и психологи в США
сформировали небольшую группу, которая несомненно
была вне «мейнстрима».  Как правило, предпочтительным
лечением для детей и подростков была психоаналитиче-
ски-ориентированная психотерапия.   

Недоверие к препаратам было преодолено благодаря
фокусированию общественного внимания на двойных
слепых исследованиях с подтвержденным клинически-
ми измерениями. Большая, сравнительно гомогенная
выборка популяций для упомянутых исследований ока-
зала выраженный общий эффект на изучаемую
область, обуславливая  возможность разнообразных
клинических испытаний. Окончательное одобрение
использования препаратов в детской психиатрии было
основано на накоплении доказательств эффективно-
сти терапии лекарственными средствами с большим
эффектом в отношении расстройств, которые остава-
лись резистентными к психологическому лечению.

За успешным этапом последовал ряд сложностей.
Признание фармакотерапии прошло без должной кри-
тики, последовал колоссальный рост полипрагмазии.
Нарастала осведомленность об отстроченных побоч-
ных эффектах медикаментов. Стало ясно, что период
наблюдения за действием препаратов недостаточен. В
США с переходом медицинской помощи под управле-
ние организаций здравоохранения медикаментозное
лечение также стало частью бизнес-модели. В виду
того, что оплата специалистов немедицинского про-
филя обходится дешевле, психиатры в большинстве
программ страхования были приписаны исключитель-
но к медицинским поликлиникам. Это могло повысить
вероятность того, что они будут прописывать детям
лекарства.

Также в нарастающем неприятии средствами массо-
вой информации психических расстройств отмеча-

лась соответствующая отрицательная реакция в отно-
шении использования препаратов у детей. Не только
лекарства характеризовались как ненужные, но и сами
диагнозы, такие как синдром дефицита внимания и
гиперактивности (СДВГ) иногда воспринимались как
ненаучные и даже вредные.

Наконец, известно, что большинство наших сего-
дняшних препаратов по-прежнему влияют на моно-
аминовые и глутаматэргические мишени, известные на
протяжении вот уже нескольких десятилетий. Так как
современные медикаменты достигают лишь частично-
го успеха,  и 40-50% пациентов не полностью отвечают
на терапию и\или у них выявляется непереносимость
препарата, то путь к совершенству все еще далек. Кроме
того, сложность поиска новых мишеней заставила мно-
жество фармакологических компаний покинуть дан-
ную отрасль. 

В этой статье представлен избирательный обзор про-
шлого, настоящего и будущего детской психофармако-
логии.

Волнения открытий
Как и во взрослой психофармакологии, некоторые

открытия психотропных препаратов для использова-
ния у детей были сделаны по счастливой случайности.
Это были случаи с применением стимуляторов при
«минимальной мозговой дисфункции» (1) и антиде-
прессантов при энурезе (2). Финансирование система-
тического поиска кандидатов для клинических испыта-
ний препаратов стало причиной серьезных изменений
в области детской психиатрии, в виду увеличения мас-
штаба наблюдений.

Стимуляторы ознаменовали непосредственное
«начало» детской психофармакологии, так как пациен-
тами, вызывающими наибольший интерес, были дети с
СДВГ – одного из наиболее часто встречающихся рас-
стройств в детстве – и насчитывали практически поло-
вину детей предподросткового возраста. Результаты
исследований препаратов были потрясающие. Отме-
чался немедленный и очевидный положительный
эффект для ребенка и семьи, который был особенно
желанным при СДВГ, так как это расстройство не доста-
точно отвечало на традиционную психотерапию.
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Множество различных двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований продемонстрировали,
что стимуляторы улучшают целенаправленное поведе-
ние как у здоровых, так и у гиперактивных детей (3,4).
Стимуляторы не просто заставляли гиперактивных
детей двигаться меньше (3).  Например, во время спор-
тивных мероприятий, таких, как игра в баскетбол или
футбол, гиперактивные дети, принимающие стимуля-
торы, на самом деле двигались больше, потому что их
внимание было сосредоточено на текущем задании,
которое заключалось в том, чтобы играть в активную
игру (5). Когда это было спокойное задание, такое,
какое обучение в классе, стимуляторы уменьшали
моторную активность (5).

В виду того, что эффекты стимуляторов проявляются
в течение 15-20 минут, и отмечается поразительный
эффект у гиперактивных детей, ряд исследований
смогли сравнить поведение родителей и учителей в
периоды, когда дети принимали плацебо или стимуля-
торы (6,7). В период приема детьми плацебо родители
оказывались существенно более критичными и конт-
ролирующими по сравнению с тем периодом, когда
дети принимали стимуляторы (8). Учителя отмечали
более высокие «уровни обучения», когда их гипер-
активные ученики получали стимуляторы – по сравне-
нию с плацебо (9). 

В последнее время развитие пролонгированных
форм препаратов обеспечило более удобный режим
приема лекарств в течение дня, избегая участия в этом
школы. Длительные проспективные исследования c
законченным периодом наблюдения за детьми с заре-
гистрированным СДВГ показали, что у существенной
группы пациентов продолжались симптомы, а у 40%
была достигнута полная ремиссия (10, 11). Это привело
к исследованиям СДВГ во взрослом возрасте и дискус-
сиям о лечении этого расстройства стимуляторами у
взрослых, а также о сложных клинических случаях
манифеста СДВГ у взрослых (12). Об этом по сей день
ведутся активные споры.

Сначала лечение антидепрессантами изучалось на
детях с энурезом (13), но позже распространилось и на
детей с депрессией и тревожными расстройствами
(14). Развились значительные споры относительно
того, как диагностировать депрессию в детском возрас-
те. Многие клиницисты считали, что в основе некото-
рых симптомов, таких, как поведенческие нарушения,
тревога и энурез, лежит депрессия (15). Для клиниче-
ских испытаний препаратов было необходимо боль-
шее количество операциональных определений. В экс-
периментах сравнивали различные дефиниции в отно-
шении к семейному анамнезу, ответу на терапию, дли-
тельности наблюдения, и т.д. (16). Результат оказался
неоднозначным, т.к. неконтролируемое поведение с
хронической раздражительностью на самом деле было
предвестником депрессии в последующем (17, 18).
Основная группа составляла около 1% детей предпу-
бертатного возраста с симптомами депрессии похожи-
ми на те, которые определяются во взрослом возрасте,
и такие дети не отвечали на лечение (19, 20), хотя уро-
вень эффективности широко варьировал в разных
исследованиях.

Более поздние исследования антидепрессантов рас-
пространились на тревожные расстройства в детском
возрасте (21, 22). Сегодня это признанное медикамен-
тозное лечение с зарегистрированной эффектив-
ностью детского генерализованного тревожного рас-
стройства, тревожного расстройства, социофобии и
панического расстройства (23, 24).

Исследования манифестации обсессивно-компульсив-
ного расстройства в детском возрасте (25) в некоторых
странах привели к развитию специализированных кли-
ник для таких детей и к обнаружению тесной связи этого
расстройства с синдромом Туретта (26). Вновь потребо-
валась большая когорта детей для двойных слепых плаце-

бо-контролируемых испытаний препаратов. Было
отмечено, что обсессивно-компульсивное расстройство
лучше всего может быть диагностировано и оценено,
когда сам ребенок является информатором (27).

В виду того, что у подгруппы пациентов дебютировал
ряд тяжелых расстройств крайне внезапно (напр.,
моторные тики, СДВГ), и прослеживалась связь со
стрептококковой инфекцией, начали применять инно-
вационные виды лечения, такие как плазмаферез или
внутривенный гамма-глобулин (28). Основанный на
этих исследованиях высокий интерес к инфекционной
природе острых психических расстройств сохраняет-
ся по сей день. Это может быть важным направлением
будущего изучения. 

Базовой терапией лечения дебюта психоза у детей,
подростков и взрослых были антипсихотики (29). 
В детской психиатрии очень часто используются
малые дозы антипсихотических препаратов для лече-
ния синдрома Туретта и стереотипно повторяющегося
моторного поведения (30). Клинические показания для
антипсихотиков были расширены и стали включать в
себя расстройства поведения, хотя и с умеренным
уровнем эффективности (31, 32).

Публикации клинических испытаний в области дет-
ской психофармакологии совпали с общим воодушев-
лением по поводу расширения возможностей лечения
в общей клинической практике. Молодых врачей нача-
ла привлекать психиатрия в связи с достигнутыми успе-
хами в лечении. Использование балльных шкал и внед-
рение двойных слепых исследований привнесли под-
ход доказательной медицины, который изменил эту
область навсегда. Затем первоначальное исследование,
сравнивающее поведенческую терапию и медикамен-
тозное лечение, выявило, что самой эффективной
терапией депрессии, тревоги и обсессивно-компуль-
сивного расстройства в детском возрасте является
сочетание препаратов и немедикаментозного лечения
(пр., 33). Это привело к росту использования  и призна-
ния комбинированного подхода.

Детская психофармакология: слишком много?
На сегодняшний день очень большой проблемой

является чрезмерное использование медикаментов
среди детей, особенно в США. Быстрый переход меди-
цинской помощи под контроль организаций управле-
ния здравоохранением привел к расколу психиатриче-
ской помощи. Из-за высокой стоимости психиатриче-
ская помощь оказывается в основном на базе поликли-
ник. Немедикаментозное лечение главным образом
осуществляется психологами, социальными работни-
ками и консультантами. Возможно, и мне кажется, что
очень вероятно, вне зависимости от желания клиници-
стов рост использования лекарственных средств был
полезен, учитывая недостаточную гибкость в отноше-
нии оказания альтернативной помощи.

Уровень роста назначения детских психотропных
препаратов в США вызывает тревогу (30, 34). Лечение
комбинациями психотропных препаратов также стало
встречаться все чаще. Очень широко применяются ати-
пичные антипсихотики среди детей без психоза.
Сообщается о росте назначений антидепрессантов, осо-
бенно селективных ингибиторов обратного захвата
серотонина (СИОЗС), в частности при СДВГ. Продолжи-
тельность лечения стимуляторами также значительно
выросла (34-36). Особенно вызывает беспокойство тен-
денция назначения препаратов (в частности, стимулято-
ров) детям дошкольного возраста. Другая проблема –
это дети в интернатах или в приемных семьях, которые
получают куда более высокие дозы и большее количе-
ство наименований препаратов одновременно (35).

Очевидно, что применение стимуляторов выходит за
рамки точно диагностированного СДВГ (38-39). Т.к.
стимуляторы улучшают когнитивные функции незави-
симо от диагноза (4), вероятно, что дети, испытываю-
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щие симптомы, но не удовлетворяющие критериям
СДВГ, получают лечение стимуляторами. Этот вопрос
вызывает очень много дискуссий.   

Лечение стимуляторами СДВГ в детском возрасте не
повышает уровень злоупотребления ПАВ во взрослом
возрасте (40). Но так же является фактом то, что более
длительное лечение этого расстройства встречается
сегодня более часто. В связи с этим возник ряд ком-
плексных клинических и этических вопросов (12).
Если назначение стимуляторов на короткий срок и с
перерывами приема не имело отсроченного влияния
на рост, то более длительное и непрерывное использо-
вание этих препаратов заставило еще раз обратиться к
этой проблеме (41). Диагностика и лечение СДВГ у
взрослых, особенно у тех, у кого отсутствовал объ-
ективный анамнез детства, вызвали новые противоре-
чия; в США это остается клинической дилеммой, кото-
рую необходимо разрешить (42).  Но есть одна хоро-
шая новость: вероятно, длительно действующие стиму-
ляторы, широко применяемые сегодня, вызывают
меньшую зависимость (43).

Антипсихотики первого поколения имеют высокий
риск возникновения поздней дискинезии при длитель-
ном применении (44). Это было важной проблемой
среди пациентов интернатов. В нескольких штатах
Америки законодательно установлена необходимость
ежегодных перерывов в приеме препаратов («лекарст-
венные каникулы») и наблюдения за моторными рас-
стройствами. 

Сегодня высокий уровень использования атипичных
антипсихотиков среди детей и подростков также
является большой проблемой. Изначально предполага-
лось, что они более безопасны вследствие меньшего
риска возникновения поздней дискинезии, но теперь
известно, что при их приеме повышается риск возник-
новения кардиометаболического синдрома, особенно
у подростков (45). Как бы то ни было, именно эти пре-
параты, в частности, клозапин, имеют наибольшее
значение в лечении психозов детского возраста,
являются самыми эффективными (и токсичными). (46,
47). Однако клиницисту необходимо взвешивать мень-
ший риск акатизии и поздней дискинезии и больший
риск ожирения и кардиометаболического синдрома.
Исследования шизофрении в детском возрасте показа-
ли, что увеличение массы тела при применении клоза-
пина находится на высоком уровне, и, вероятно, на
более высоком, чем у пациентов с дебютом во взрослом
возрасте (48).

Низкие дозы антипсихотических препаратов широ-
ко применяются в детской психиатрии для лечения
расстройств поведения, а также в качестве дополни-
тельной к СИОЗС усиливающей терапии при лечении
синдрома Туретта, моторных тиков, обсессивно-ком-
пульсивных расстройств детского возраста (29). Эти
случаи в совокупности встречаются чаще, чем психоз в
детском возрасте, и проблемы ожирения и кардиомета-
болического синдрома вызывают все большее беспо-
койство. Один из наиболее волнующих вопросов ожи-
рения у детей, связанного с лекарствами, заключается в
том, что после прекращения приема препарата сниже-
ние массы тела происходит медленно и все не достига-
ет нормальных цифр.

Лечение детей антидепрессантами также претерпело
критику (49). Первые испытания трициклических
антидепрессантов не повторялись (50). Результаты
двойных слепых исследований СИОЗС оказались более
многообещающими среди подростков (51), но эффек-
тивность варьировала в широких пределах с лучшим
ответом на терапию, вероятно, при лечении флуоксе-
тином (52).

В 2004 году после публикации Управлением по конт-
ролю за пищевыми продуктами и лекарственными
средствами США (FDA) предупреждения остро встал
вопрос суицидальности детей, принимающих антиде-

прессанты (53). В связи с этими разногласиями возник
вопрос о том, что, может быть, эти эффективные веще-
ства не стоит назначать детям с тяжелой депрессией
(54). Действия FDA отразились на обществе, подпитали
его недоверие и усугубили отрицательный настрой в
отношении детской психофармакологии. Отчасти беда
заключалась в неправильном разграничении суици-
дальности и реальных аутоагрессивных действий, но
все, кто был вовлечен в эту проблему, согласились, что
текущее постмаркетинговое наблюдение за препарата-
ми неадекватно (55).

Детская психофармакология: каково будущее?
В истории нашей области открытия, происходившие

по счастливой случайности, повлекли за собой испыта-
ния препаратов, сопровождавшиеся большим эффек-
том. Дальнейшим шагом в психофармакологии может
стать переосмысление огромного объема медицин-
ской информации, накопленной как в области фарма-
кологии, так и психиатрии. Это может привести к пере-
смотру показаний к применению лекарств. Не исклю-
чены, также, новые открытия, т.к. лекарства, предназна-
ченные для лечения других заболеваний, могут влиять
на течение психических расстройств. Эта форма «пси-
хофармакологической эпидемиологии» не была систе-
матически исследована в отношении эффективности
лечения психических расстройств у детей или взрос-
лых, хотя в изучении побочных эффектов препаратов
эпидемиология была важнейшим направлением.

Имела место клиническая заинтересованность в рас-
ширении показаний рилузола для использования в
психиатрии (56). Это антагонист глутамата, одобрен-
ный для лечения бокового амиотрофического склероза
(57), у которого была теоретическая база для альтерна-
тивного лечения обсессивно-компульсивного рас-
стройства у детей и подростков. Хотя результаты
пилотных исследований были многообещающими (58,
59), двойные слепые испытания не показали значитель-
ной эффективности (60).

Было обнаружено, что рапамицин, доступный на
рынке иммуносупрессант, высоко эффективен в отно-
шении лечения туберозного склероза  – редкого гене-
тического заболевания, ассоциированного с обширны-
ми мозговыми и соматическими аномалиями и с рас-
стройствами аутистического спектра (61). Эта модель
редкого заболевания ведет к потенциально новым
мишеням лечения (62, 63), связанным с ролью mTOR
(мишень для рапамицина у млекопитающих) в меха-
низмах влияния на синтез белка, деление и рост клетки.

Мутация в гене FMR1 (синдром Мартина-Белл или
ломкой Х-хромосомы) может быть причиной когни-
тивного дефицита, СДВГ, аутизма и других социо-эмо-
циональных проблем. Исследования антагонистов
метаботропного глутаматного рецептора (mGluR5) во
многих животных моделях синдрома ломкой Х-хромо-
сомы продемонстрировали положительный эффект
при различных нарушениях поведения (64). Было про-
ведено несколько испытаний антагонистов mGlu5 (65).
Результаты исследования этого и других редких моно-
генных заболеваний, вызывающих аутизм, порождают
определенный оптимизм, так как выявляемые патоге-
нез и мишени могут дать больше информации, которая
поможет в разработке лечения для более широкой
популяции пациентов (66).

Генетические модели аутизма, СДВГ, обсессивно-ком-
пульсивного расстройства и шизофрении на животных
выявили предполагаемых кандидатов, но это не приве-
ло к успешным клиническим испытаниям. Неудача
может быть объяснена сложностью заболеваний чело-
века, и невозможностью вследствие этого достоверно
смоделировать их на животных. Вероятно, что те серь-
езные изменения, которые являются основой эволю-
ции человеческого мозга, делают нас уязвимыми к пси-
хическим расстройствам, специфичным для человека.
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Посмертные исследования мозга могут в конечном
итоге приводить к обнаружению новых мишеней, как
было с посмертными исследованиями экспрессии
генов мозга при аутизме, которые внесли вклад в пони-
мание двух процессов – развития мозга и иммунного
ответа (67).  

Обстоятельство, ограничивающее появление новых
препаратов – это наше недостаточное понимание раз-
вития мозга человека. Расширяется набор методов,
которыми мы можем исследовать функционирование
мозга и его связи. Лишь недавно стали доступны изме-
ряемые мультимодальные нормативные данные о раз-
витии мозга, полученные в результате больших про-
спективных исследований, продолжающихся в Роттер-
даме (68), Сан-Диего (69) и Филадельфии (70). Роттер-
дамское исследование будет охватывать период  от пре-
натального этапа до подросткового возраста (68). Оче-
видно, что новые лекарства появятся не скоро. 

Нарастает недовольство клиницистов существующи-
ми диагностическими критериями, которые восприни-
маются как слишком гетерогенные и, такими образом,
бесполезные в вопросе развития препаратов (71). В
DSM-5 делается акцент на психологические аспекты, и
это может быть хорошим шагом вперед (72). Другие
подходы в развитии лекарственной терапии основы-
ваются на промежуточных фенотипах или специфиче-
ских биомаркерах, включая генетическую вариабель-
ность, как это было в вышеупомянутых исследованиях
с глутаматом. Проект под названием Research Domain
Criteria project (73,74) включает в себя измерение
общих психологических, нейропсихологических или
нейровизуализационных маркеров, на основании
которых может происходить разделение пациентов на
подгруппы, либо же эти маркеры могут сами выявить
мишени для лечения. Примеры этого подхода могут
включать в себя фильтрацию сенсорной информации,
такую как преимпульсное ингибирование или специ-
фические когнитивные тесты, такие как Тест на устой-
чивость внимания или Калифорнийский тест на слухо-
речевую память (75). Для детей с признаками тревож-
ного расстройства было предложено более новое лече-
ние в зависимости от паттернов активации мозга в
ответ на эмоциональный стимул, и в соответствии с
когнитивными изменениями, ассоциированным с
этими расстройствами (22).

Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки
человека были бы идеальны для изучения нарушений
развития нервной системы. При использовании синдро-
ма Ретта в качестве модели, в нейронах, полученных из
индуцированных плюрипотентных стволовых клеток
людей с этим заболеванием, было обнаружено меньшее
количество синапсов и некоторые электрофизиологиче-
ские дефекты (76). В нескольких центрах исследуются
определение клеточных механизмов шизофрении и
аутизма с возможностью испытания лечения in vitro для
нормализации паттернов развития (77).   

Развитие настоящей трансляционной нейронауки
могло бы дать исчерпывающие ответы на многие
вопросы, но оно не решит проблему критически сни-
зившегося количества новых лекарств, находящихся в
разработке.

Выводы
Исторически детская психофармакология развива-

лась динамично. Воодушевление новыми возможно-
стями лечения, такими как стимуляторы и позднее
СИОЗС, не только принесло пользу пациентам, кото-
рые были резистентны к другому лечению, но также
вдохновило два поколения ученых. Эти ученые переве-
ли экспериментальное лечение на новый уровень фар-
макологических и клинических исследований.

Оглядываясь назад, очевидно, что имело место чрез-
мерное использование медикаментозного лечения, кото-
рое привело к редукционизму в биологии. Рыночные

отношения в системе здравоохранения также способ-
ствовали избыточному назначению лекарств (78). Сей-
час существуют впечатляющие новые подходы к психи-
атрическому диагнозу (такие, как Research Domain Crite-
ria project) и удивительные преклинические трансля-
ционные исследования (такие, как исследование с
использованием индуцированных плюрипотентных
стволовых клеток человека), но, к сожалению, до созда-
ния новых способов лечения еще остается долгий путь. 
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