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Аннотация. Актуальность. Перинатальная депрессия представляет собой огромную проблему 

для органов здравоохранения, т.к. не только снижает качество жизни женщины, но и служит негативным 
фактором в развитии ребенка. Зарубежные исследования указывают на рост частоты и тяжести ПНД и 
симптомов тревоги среди женщин на фоне пандемии нового коронавируса nCOVID-19. Цель обзора – 
проинформировать врачебное сообщество о применении флуоксетина для лечения ПНД у беременных и 
рожениц, болеющих коронавирусной инфекции, с учетом возможных рисков для плода и ребенка при 
лактации, лекарственных взаимодействий с препаратами для лечения nCOVID-19, влияния психофарма-
котерапии на течение инфекционного заболевания. Материалы и методы исследования – поиск иссле-
дований проведен в электронных базах Elibrary, Medline. Результаты и их обсуждение. Флуоксетин, 
как селективный ингибитор обратного захвата серотонина, на сегодняшний день является одним из 
наиболее эффективных и безопасных при беременности и лактации антидепрессантов. Флуоксетин отли-
чается лучшей переносимостью по сравнению с другими антидепрессантами, однако некоторые его по-
бочные эффекты (гипертермия, нарушения сердечного ритма, удлинение интервала QT, кашель, одышка 
и др.) важно учитывать в контексте инфекции SARS-CoV-2. В ряде исследований продемонстрировано 
снижение риска интубации и смерти при госпитализации по поводу COVID-19 у пациентов, применяю-
щих флуоксетин, что обусловлено способностью данного препарата подавлять репликацию коронавиру-
са и участвовать в иммунном ответе путем блокады передачи сигнала интерлейкина-6. Кроме того, есть 
сведения о лекарственных взаимодействиях флуоксетина с лекарственными средствами, используемыми 
для лечения коронавирусной инфекции. Заключение. Перспективным является дальнейшее изучение 
противовоспалительных эффектов флуоксетина и других селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина в контексте инфекции SARS-CoV-2, в т.ч. у беременных и кормящих женщин. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, пандемия, депрессия, беременность, послеро-
довая депрессия, тревога, антидепрессанты, флуоксетин. 
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Abstract. Relevance. Perinatal depression is a huge health problem because not only reduces the quality 
of a woman's life, but also serves as a negative factor in the development of the child. Foreign studies indicate an 
increase in the frequency and severity of PD and anxiety symptoms among women amid the pandemic of the 
new coronavirus nCOVID-19. The purpose of the review is to inform the medical community about the use of 
fluoxetine for the treatment of PD in pregnant women and women in labor with coronavirus infection, taking 
into account the possible risks to the fetus and child during lactation, drug interactions with drugs for the treat-
ment of nCOVID-19, the effect of psychopharmacotherapy on the course of an infectious disease. Research ma-
terials and methods: research searches were carried out in the electronic databases Elibrary, Medline. Results 
and its discussion. Fluoxetine, as a selective serotonin reuptake inhibitor, is currently one of the most effective 
and safe antidepressants during pregnancy and lactation. Fluoxetine is better tolerated than other antidepressants, 
but some of its side effects (hyperthermia, heart rhythm disturbances, prolonged QT interval, cough, shortness of 
breath, etc.) are important to consider in the context of SARS-CoV-2 infection. Several studies have shown a 
reduction in the risk of intubation and death during hospitalization for COVID-19 in patients using fluoxetine, 
which is due to the ability of this drug to suppress coronavirus replication and participate in the immune re-
sponse by blocking interleukin-6 signaling. In addition, there is information about drug interactions of fluoxetine 
with drugs used to treat coronavirus infection. Conclusion. Further study of the anti-inflammatory effects of 
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fluoxetine and other selective serotonin reuptake inhibitors in the context of SARS-CoV-2 infection, including in 
pregnant and lactating women, is promising. 

Keywords: novel coronavirus infection, pandemic, depression, pregnancy, postpartum depression, anxie-
ty, antidepressants, fluoxetine. 
 

Введение. Перинатальная депрессия (ПНД) представляет собой огромную проблему для органов 
здравоохранения, т.к. помимо очевидного негативного влияния на здоровье женщины, в отдаленном про-
гнозе она приводит к нарушениям развития у детей, повышает риск семейных конфликтов и насилия, а 
также является основной причиной суицида и инфантицида в первый год после родов [10]. Сложной за-
дачей является лечение депрессивных расстройств у беременных и рожениц, болеющих коронавирусной 
инфекцией: необходимо учитывать и возможное негативное действие лекарственных средств на плод и 
лактацию, взаимодействие различных групп препаратов, влияние психофармакотерапии на течение ин-
фекционного заболевания, вызванного nCOVID-19. В связи с этим необходима выработка нового алго-
ритма лечения посредством обобщения имеющихся данных. 

Пандемия как фактор ПНД. Ряд зарубежных исследований (Китай [34], Канада [33], Италия 
[47]) указывают на рост частоты и тяжести ПНД и симптомов тревоги среди женщин в 2020 г. по сравне-
нию с тем же периодом 2019 г. Хотя в Российской Федерации аналогичного исследования не было про-
ведено, есть довольно много статей, посвященных негативному влиянию пандемии на психическое здо-
ровье населения за счет психосоциальных факторов: изоляция и связанный с ней рост случаев домашне-
го насилия, ношение СИЗ, «инфодемия», экономический кризис и т.д. [5, 11, 14]. Кроме того, есть сведе-
ния о непосредственной роли коронавирусной инфекции в развитии депрессивных расстройств, что обу-
словлено как нейротропностью вируса, так и участием цитокинов иммунного ответа в нарушении обмена 
серотонина [12, 17].  

Обоснование применения флуоксетина при ПНД по данным Кокран. Обзор 2021 г. предста-
вил некоторые доказательства, что антидепрессанты могут работать лучше, чем плацебо, у женщин с 
послеродовой депрессией. Однако для сравнения антидепрессантов с другими методами лечения после-
родовой депрессии доказательств недостаточно [20]. В 2014 г. продемонстрировано превосходство груп-
пы селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) над плацебо в частоте достиже-
ния терапевтического ответа и ремиссии [40]. Обзор 2013 г. показал, что флуоксетин переносится лучше 
и вызывает меньше побочных эффектов по сравнению с ТЦА, в частности с амитриптилином [36]. Кроме 
того, есть исследования о эффективности СИОЗС (на примере сертралина) для предотвращения послеро-
довой депрессии, но размер выборки был чрезвычайно мал, а коэффициент риска, рассчитанный для ко-
крановского обзора 2018 г., был чуть ниже статистической значимости [41]. 

Безопасность приема флуоксетина во время беременности. Самыми хорошо изученными груп-
пами антидепрессантов в период беременности и лактации являются трициклические антидепрессанты 
(ТЦА) и СИОЗС [2, 16]. Среди СИОЗС самый низкий риск сопряжен с применением во время беремен-
ности флуоксетина, однако данное мнение разделяется не всеми специалистами [16].  

Выкидыши. Прием антидепрессантов ассоциирован с повышенным риском самопроизвольного 
аборта на ранних сроках беременности. В количественном обзоре (n=3567) частота выкидышей состави-
ла 12,4% среди женщин, принимавших антидепрессанты, по сравнению с 8,7% женщин контрольной 
группы. Причем не было обнаружено различий между разными классами разрешенных при беременно-
сти АД [46].  

Акушерские осложнения. В октябре 2020 г. PRAC/EMA на основании результатов пострегистра-
ционных исследований принял решение о дополнении инструкций по медицинскому применению СИ-
ОЗС информацией о риске развития послеродового кровотечения [18]. Кроме того, прием антидепрес-
сантов ассоциирован с увеличением случаев преждевременных родов за счет синдрома серотонинэргиче-
ской стимуляции ребенка [13].  

Врожденные аномалии. Вопрос о некотором тератогенном риске поднимался для флуоксетина и 
пароксетина (повышенный риск сосудистых и сердечных аномалий развития) и, соответственно, во вре-
мя беременности прием этим препаратов начинать не следует [2]. Однако, согласно совместной аналити-
ческой работе Американской психиатрической ассоциации и Американского колледжа акушеров и гине-
кологов (2009), опубликованной на официальном сайте FDA, большинство исследований не показали 
связь между использованием СИОЗС во время беременности и пороками развития плода, в т.ч. сердечно-
сосудистыми патологиями [46]. 

Осложнения у новорожденных. Ряд клинических исследований на крысах свидетельствуют о 
том, что пренатальное воздействие препаратов группы СИОСЗ (особенно в течение III триместра) нега-
тивно влияет на исход беременности и состояние новорожденных [3].  

Есть сведения, что около трети младенцев, рожденных женщинами, принимавшими СИОЗС и 
ТЦА, особенно в III триместре беременности, демонстрируют паттерн симптомов, который носит назва-
ние плохой адаптации новорожденных (включая тремор, пониженный мышечный тонус, слабый крик 
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или его отсутствие, респираторный дистресс при исключении иных причин, гипогликемию, низкий пока-
затель по шкале Апгар и/или судороги) [2, 22]. Данный симптомокомлекс обусловлен развитием синдро-
ма отмены андидепрессанта у новорожденного [13].  

При этом согласно результатам Шведского регистра рождений, осложнения у новорожденных при 
применении во время беременности СИОЗС встречаются реже, чем при приеме ТЦА [16]. 

Однако, согласно указанной выше работе Американской психиатрической ассоциации и Амери-
канского колледжа акушеров и гинекологов (2009), опубликованной на официальном сайте FDA, данные 
по развитию легочной гипертензии и респираторному дистрессу у новорожденных признаны противоре-
чивыми и имеющими малую доказательность [46].  

Есть исследования, выявившие связь между воздействием СИОЗС / СИОЗСН во время беременно-
сти и риском РАС и СДВГ, но авторы систематического обзора считают, что эта связь могла быть связа-
на с неизмеримым искажением [33]. 

Важно отметить, что невылеченная материнская депрессия несет в себе собственные риски как для 
матери, так и для еще не родившегося ребенка, часто демонстрируя очень похожие профили пагубных 
последствий [22].  

Безопасность приема флуоксетина при лактации. Поскольку вопрос о краткосрочных и долго-
срочных рисках для младенцев, создаваемых грудным молоком матерей, принимающих психотропные 
средства, в том числе антидепрессанты, недостаточно изучен, практически во всех официальных инст-
рукциях по применению препаратов, используемых в нашей стране, рекомендуется отказ от грудного 
вскармливания [9].  

В исследованиях на крысах обнаружено, что введение в ранний постнатальный период флуоксе-
тина приводит к замедлению роста и развития животных [28], повреждению сперматогенного эпителия 
[27], изменению микробиома кишечника [19].  

В связи с этим во время лактации необходим подбор антидепрессанта, концентрация которого в 
грудном молоке минимальна. От суточной дозы флуоксетина около 11% проникает в грудное молоко. 
Серьезных последствий для ребенка не выявлено: возможны нарушение стула, рвота, беспокойство [1]. В 
отдельных случаях у детей до 3-4 мес. концентрации флуоксетина достигали 30-80% от терапевтических 
концентраций у матери, что связано с незрелостью ферментов печени [16]. По этой причине кормление 
грудью недоношенных детей при проведении психофармакотерапии у матери не рекомендуется [9,16]. 

Прием флуоксетина на фоне коронавирусной инфекции. Особенности COVID-19 у беремен-
ных. Беременные женщины, судя по прошлому опыту во время эпидемий SARS и MERS, обладают высо-
кой вероятностью инфицирования nCOVID-19, что в свою очередь связано с риском развития преэклам-
псии, рвоты, преждевременных родов с малым весом ребенка при рождении и 3-7 баллами по шкале 
APGAR [5]. Мнения ученых по вопросу тяжести течения коронавирусной инфекции у беременных разде-
лились. Одни считают, что беременные переносят заболевание тяжелее, а другие наоборот, что COVID-
19 у них протекает так же, как и у других категорий граждан или даже легче [4]. 

Побочные эффекты флуоксетина. Флуоксетин помимо ингибирования обратного захвата серо-
тонина, слабо действует на холинергические, Н1-гистаминовые рецепторы и α-адренорецепторы. Этим 
обусловлен ряд его побочных эффектов (гипертермия, нарушения сердечного ритма, удлинение интерва-
ла QT, кашель, одышка и др.), которые важно учитывать и в контексте инфекции SARS-CoV-2.  

Синдром отмены. При резкой отмене СИОЗС у пациентки возможно развитие гриппоподобных 
симптомов и нарушения сердечного ритма [13], что может значительно отягчить клиническую картину 
коронавирусной инфекции. Флуоксетин по сравнению с другими антидепрессантами обладает большим 
периодом полувыведения, из-за чего он эффективен у недисциплинированных больных [1]. 

Подавление репликации коронавируса. Данный эффект флуоксетина обусловлен ингибированием 
протеазы SARS-COV-2, что подтверждается в ряде исследований. Например, Khater S.E и др. проводили 
эксперимент на гибридных наночастицах липидного полимера, нагруженных гидрохлоридом флуоксети-
на [29], а Zimniak M. и др. – на микропрепаратах легочной ткани человека [48]. 

При этом важно, что средние эффективные концентрации флуоксетина, ингибирующее SARS-CoV-
2 в клетках легких человека, достижимы при использовании стандартных доз флуоксетина (20 мг / сут., 
40 мг / сут., 60 мг/сут.) в течение 7-10 дней [24]. 

Влияние на иммунный ответ. Помимо непосредственного влияния на репликацию вируса, флу-
оксетин ингибирует передачу сигнала интерлейкина-6 (ИЛ-6), что может быть полезным при использо-
вании на ранних стадиях инфекции COVID-19 для предотвращения или минимизации цитокинового 
шторма и поражения органов-мишеней [21, 38]. 

Перспективные лекарственные комбинации. Schloer S. и др. изучали способность итраконазола 
и флуоксетина ингибировать репликацию SARS-CoV-2 на модели поляризованной культуры клеток Calu-
3. При этом комбинация данных препаратов показала более сильную противовирусную активность про-
тив SARS-CoV-2, чем монотерапия ремдесивиром. Более того, общий терапевтический эффект комбина-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%BD%D0%B5%D1%80%D0%B3%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B5_%D1%80%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B0%D0%BC%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%B4%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%80%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B
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ции был больше, чем ожидаемая сумма независимых эффектов лекарств, и были определены лежащие в 
основе синергетические эффекты [45]. 

Применение при воспалительных заболеваниях легких. Есть данные, что СИОЗС при острых и 
хронических заболеваниях легких модулируют воспалительные реакции и тормозят ремоделирование 
легочных сосудов, что коррелирует со снижением риска смерти на 50% у пациентов с легочной гипер-
тензией. Однако, кокрановский обзор не смог определить эффективность и безопасность СИОЗС при 
ХОБЛ и рекомендует дальнейшее исследование [38]. 

Также есть несколько зарубежных исследований, показавших положительное влияние флуоксети-
на на течение коронавирусной инфекции, снижение риска интубации и смерти при госпитализации по 
поводу COVID-19 [25, 43]. 

Лекарственные взаимодействия флуоксетина и ЛС для лечения COVID-19. Этиотропное ле-
чение. Этиотропное лечение COVID-19 женщин в период беременности и лактации в настоящее время не 
разработано. Возможно назначение противовирусных препаратов по жизненным показаниям с учетом их 
безопасности при беременности и лактации [7]. СИОЗС метаболизируются ферментами цитохрома P450 
и могут ингибировать эти ферменты, что обусловливает их лекарственные взаимодействия с другими 
субстратами цитохрома Р450 (противовирусными препаратами) [39, 44]. 

Флуоксетин, в отличие от других СИОЗС, проявляет относительно слабое лекарственное взаимо-
действие с ритонавиром и лопинавиром, что обычно не требует коррекции дозы. Однако, есть единичные 
сообщения о случаях серотонинового синдрома в результате совместного приема данных препаратов [24, 
39]. О взаимодействии между ремдивиссиром, фавипиравиром и большинством антидепрессантов не 
сообщалось [26]. 

Применение рекомбинантного интерферона альфа-2b при беременности проводится по решению 
врачебной комиссии, и только в случае, когда предполагаемая польза терапии для матери превосходит 
потенциальный риск для плода [7].  При этом, прием интерферона-альфа связан со значительным риском 
большого депрессивного эпизода, что вероятно обусловлено его способностью индуцировать выработку 
провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-6) [30].  Есть исследования, что СИОЗС (на примере 
пароксетина) эффективно купируют данные побочные эффекты [42].   

Противомалярийные препараты (хлорохин, гидроксихлорохин) разрешены только при лактации по 
строгим показаниям. При этом, многие специалисты отрицают целесообразность назначения данных 
препаратов [7]. Необходимо учитывать, что флуоксетин как ингибитор CYP2D6 (сильный) может сни-
жать метаболизм субстратов CYP2D6, таких как хлорохин и гидроксихлорохин, усиливая их побочные 
эффекты [39]. Особенно это касается кардиотоксических эффектов: удлинение интервала QT, АВ-
блокада [26]. 

Патогенетическое лечение. Ингибитор рецепторов ИЛ-6 тоцилизумаб можно рассматривать для 
лечения COVID-19 у беременных и кормящих, т.к. до сих пор не наблюдалось увеличения частоты поро-
ков развития, однако данные о безопасности у людей ограничены и нельзя исключить потенциальный 
риск эмбриотоксичности. На данный момент применение этой группы препаратов у беременных пока 
возможно только в рамках клинических испытаний [7]. Кроме того, есть сведения, что тоцилизумаб, ока-
зывает положительное влияние на симптомы депрессии. О серьезных взаимодействиях с антидепрессан-
тами не сообщалось [26]. 

При COVID-19 пневмонии в качестве патогенетического лечения возможно применение глюко-
кортикостероидов (преднизолон, гидрокортизон), однако их польза и безопасность остаются спорными 
[7].  Глюкокортикостероиды и флуоксетин на пути своего метаболизма вызывают индукцию изофермен-
та CYP3A4, что вероятно приводит к снижению уровня флуоксетина [35].  Данное лекарственное взаимо-
действие еще недостаточно изучено. Кроме того, есть пока немногочисленные исследования на крысах о 
взаимодействии флуоксетина и глюкокортикоидных рецепторов гиппокампа [32].   

Симптоматическое лечение. В качестве жаропонижающих средств могут быть применены пара-
цетамол, целекоксиб (разрешен I и II триместры) [7]. Сочетание НПВС с СИОЗС снижает агрегацию 
тромбоцитов и свертываемость крови, что потенциально повышает риск желудочно-кишечных кровоте-
чений [6, 8]. Однако, высококачественные рандомизированные исследования демонстрируют, что СИ-
ОЗС не связаны с учащением кровотечений [37]. 

Антибактериальная терапия. Антибиотикотерапия при COVID-19 беременным и кормящим назна-
чается по строгим показаниям. Целесообразной считается комбинация ингибитор защищенных аминопе-
нициллинов (или цефалоспоринов) с макролидами, учитывая возможность вторичной пневмонии, свя-
занной с внутриклеточными патогенами (микоплазмы, хламидии) [7]. Прием антибиотиков из группы 
макролидов замедляет метаболизм флуоксетина, вызывая повышение его концентрации в крови с воз-
можным развитием токсических явлений [8].  

Заключение. Лечение депрессивных расстройств у беременных и рожениц, болеющих коронави-
русной инфекцией, является сложной задачей, решение которой находится на стыке психиатрии, аку-
шерства и гинекологии, терапии, вирусологии. На сегодняшний день наиболее безопасными препаратами 
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в этом отношении являются СИОЗС, в частности флуоксетин, а дальнейшее изучение их противовоспа-
лительных эффектов контексте инфекции SARS-CoV-2 очень перспективны. 
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