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Введение 
Стремительный рост инфекционной патоло-

гии стал тенденцией последнего десятилетия, 
в связи с чем актуальной группой используемых 
фармакологических средств являются антибио-
тики. Сегодня эта группа препаратов представлена 
широко, разнообразие и вариативность действия 
охватывает различные бактериальные штаммы. 
Однако с позиций фармакокинетических и фар-
макодинамических особенностей, антибиотики 
имеют значимое число побочных эффектов, ко-
торые выражаются в способности последних угне-
тать нейроэндокринную регуляцию, способство-
вать развитию иммунодефицита, а  также 
оказывать влияние на ЦНС из-за возможности 
миновать гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) [1]. 
С этих позиций потенциальный интерес отводится 

способности антибиотиков проявлять влияние 
на психические процессы. В отечественной и за-
рубежной литературе этой роли отводится суще-
ственное число научных изысканий, в связи с чем 
изучение и обобщение психотропных эффектов 
данного класса химиотерапевтических средств 
является важным и актуальным с позиций пси-
хофармакологии. 

Психотропные эффекты 
Антибиотики в основном предназначены для 

борьбы с  бактериальными инфекциями и  не 
обладают прямыми психофармакологическими 
свойствами. Однако некоторые антибиотики мо-
гут влиять на нервную систему косвенно или вы-
зывать побочные эффекты, которые затрагивают 
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психическое состояние. К расстройствам психики 
такого характера принято относить стресс, тре-
вогу и депрессию. 

Внимание на данном спектре исследований 
сосредоточили многие авторы [2], однако в силу 
амбивалентности суждений, мнения разделились 
как в  сторону провоцирующего влияния анти-
биотиков в развитии психических отклонений [1], 
так и в ряде случаев, как защитного механизма 
действия последних в силу выраженного нейро-
протекторного действия [3]. Рассматривая пер-
вый аспект, следует отметить значительное число 
факторов, провоцирующих развитие отклонений 
в психике, к числу которых можно отнести нару-
шение нейросекреторных процессов [4], нейро-
дегенеративные изменения [5] и дисбиоз полез-
ной микрофлоры [6–8]. Помимо описанных 
процессов, немаловажным в психофармакологии 
и нейропсихиатрии в целом является вопрос ми-
тохондриальной дисфункции, что отражено в об-
зорах, систематизирующих данные о нейродеге-
неративных аспектах психопатологии [1]. 

Стоит отметить, что проблема нейромедиатор-
ных отношений также является причиной воздей-
ствия антибиотиков, примером этому является на-
рушение процесса синаптической передачи ГАМК 
на фоне введения антибиотика, что может прово-
цировать изменения в митохондриях и повышать 
значительное число активных форм кислорода, 
а в клинической практике это нередко сопровож-
дается формированием психоза у пациентов [9–11]. 

Наиболее значимыми являются сведения 
о возникновении психоза на фоне применения ан-
тибиотиков, представленные в  работе N. Essali 
и соавт. [12] в которой осуществлено сравнитель-
ное исследование нежелательных побочных реак-
ций у  23 различных препаратов, по результатам, 
было отмечено, что проявление психоза при при-
менении отдельных антибиотиков может варьиро-
вать в интервале от 0,3 до 3,8% случаев. Среди ана-
лизируемых представителей высокий шанс 
возникновения психоза приходится при примене-
нии пенициллинов, фторхинолонов, макролидов, 
цефалоспоринов, включая и тетрациклины. Кли-
нически важными в вышепредставленной линейке 
препаратов являются пенициллины и цефалоспо-
рины, относящиеся к  бета-лактамным антибио-
тикам, которые применяются для лечения многих 
бактериально обусловленных нозологий. 

Отчасти на вопрос о  выраженности нейро-
психиатрических эффектов бета-лактамных ан-
тибиотиков отвечают данные о  влиянии этой 
группы на психическое состояние и  поведенче-
ские расстройства с формированием как лёгких, 
так и тяжёлых проявлений расстройств психики, 
вплоть до психоза [13, 14]. Хотя основу эксайто-
токсичности данных веществ ещё предстоит изу-
чить, предполагается, что в силу их высокой кон-

центрации в ликворе и в ЦНС, метаболиты и сами 
вещества способны оказывать ингибирующее 
влияние на ГАМК [15]. В  этой связи предпочти-
тельным является разделение бета-лактамов по 
их психоневрологическим проявлениям. 

К числу широко применяемых препаратов от-
носятся пенициллин и  его производные, это об-
стоятельство предельно важно, так как такие пре-
параты, как оксациллин, ампициллин и  другие, 
могут достигать максимальных концентраций 
в ЦНС [16], что может выступать в роли предик-
тора эксайтотоксичности. Исходя из исторической 
справки, пенициллин в  эксперименте на живот-
ных при введении в кору головного мозга был спо-
собен провоцировать миоклонические и  пери-
стальтические судороги, что свидетельствует о его 
эпилептогенном статусе [17]. Наиболее интерес-
ным в этом плане является возможность возник-
новения нейропсихиатрических осложнений 
в  виде синдрома Уанье, при введении пеницил-
лина G [18], клиническая симптоматика которого 
может включать как повышенную тревожность, 
галлюцинации, так и панические атаки или бред. 

Полагается, что ощутимой нейротоксич-
ностью может обладать и  амоксициллин. Это 
констатируется в клинических наблюдениях, рас-
сматривающих вероятность развития асептиче-
ского менингита при субарахноидальном введе-
нии [19, 20], что немаловажно в  развитии 
психических отклонений. В когорте бета-лакта-
мов интерес представляет и ампициллин, в серии 
экспериментальных исследований отмечено, что 
животные после введения ампициллина пока-
зали более высокий уровень тревожности, что 
сопровождалось неподвижностью и  уменьше-
нием числа локомоторных проявлений по ре-
зультатам тестов (открытое поле, приподнятый 
крестообразный лабиринт), а  также длитель-
ными периодами иммобилизации при оценке 
принудительного плавания [21]. При этом отме-
чают, что развитие указанных аффективных рас-
стройств может быть обусловлено снижением 
уровня нейротрофического фактора (BDNF) в сы-
воротке крови, что согласуется с нейротрофиче-
ской гипотезой депрессии [22]. 

Среди цефалоспориновых антибиотиков сле-
дует отметить высокую схожесть психоневроло-
гических синдромов, где преимущественно пре-
валируют эпилептогенное [23–26] и нейропсихи-
атрическое действие [27, 28], иногда вплоть до 
развития симптома Амосса [29]. В частности воз-
можность цефалоспоринов вызывать нейропо-
веденческие и  другого характера отклонения, 
определена в  эксперименте, выполненном на 
рыбках данио-рерио, согласно которому оценка 
локомоторных проявлений сопоставлялась с био-
химическими процессами, из-за чего считается, 
что предположительная причина нейрототоксич-
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ности сводится к уменьшению ГАМК, высвобож-
даемой из нервных окончаний, а также заметным 
увеличением последующей возбуждающей ней-
ротрансмиссии на уровне лиганд–рецептор [30]. 

В группе карбапенемов в наибольшей степени 
исследователи сходятся во мнении что препараты 
могут провоцировать судорожные припадки [31], 
но всё же это не единственное проявление психо-
ориентированного влияния. 

Основными элементами оценки психотроп-
ных свойств в экспериментальной психофарма-
кологии были и остаются поведенческие откло-
нения, так, в  работе G. B. Stefano и  соавт. [32] 
отмечены расстройства поведения соразмеряе-
мые с  психическими нарушениями, которые 
были обусловлены индукцией антибиотиков. Ис-
следования на животных, в частности на крысах, 
показали, что антибиотики могут обладать де-
прессогенным и анксиогенным действием с фор-
мированием поведенческих изменений, включая 
признаки депрессии. Наиболее распространён-
ными в  этой области стали антибиотики из 
группы фторхинолонов. Как установлено в опы-
тах на крысах, ципрофлоксацин в  дозировке 50 
мг/кг способен вызвать депрессию и  депрес-
сивно-подобное поведение [33, 34]. Некоторые ав-
торы, свидетельствуют о схожих эффектах с ис-
пользованием и  других дозировок [35], что 
говорит о потенциальном депрессогенном влия-
нии данного антибактериального средства. 

Антибиотики из группы фторхинолонов, по-
мимо депрессии, могут провоцировать разнооб-
разные побочные эффекты, включая тревогу, 
психоз и даже галлюцинации. Это происходит из-
за их воздействия на центральную нервную си-
стему. Ретроспективное исследование, проведён-
ное авторами W. L. Xie и соавт. [36] включало в себя 
анализ более 80 тыс. случаев приёма фторхино-
лонов с  оценкой психических нарушений в  вы-
бранных случаях, из которых существенными 
были расстройства настроения, тревога и депрес-
сия, включая ассоциативное поведение и суици-
дальные мысли. Из числа выбранных препаратов 
были отобраны ципрофлоксацин, моксифлокса-
цин и левофлоксацин. В случае с ципрофлокса-
цином были обнаружены депрессивные рас-
стройства, а  моксифлоксацин коррелировал 
с делирием, при этом риск нейропсихических на-
рушений варьировал в разных возрастных груп-
пах, аффективные расстройства доминировали 
у  лиц младше 65 лет, а  психоз и  галлюцинации 
с  расстройством сознания в  группе лиц старше 
65 лет. Аналогичное мнение высказали N. Abusa-
fiyah и соавт. [37], согласно опубликованным ими 
данными, фторхинолоны действительно могут 
провоцировать серьёзные нарушения в психике 
с  формированием суицидального поведения, 
вследствие чего их «аффективная токсичность» 

может рассматриваться как потенциально значи-
мый побочный эффект терапии. 

Сходная закономерность показана в  группе 
тетрациклинов на примере доксициклина, по со-
стоянию на сегодняшний день, данный препарат 
обладает широким интервалом психофармако-
логического действия. Учитывая способность по-
следнего преодолевать гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ), были проведены исследования, поз-
воляющие оценить особенности эксайтотоксич-
ности и  нейропротекции данного антибиотика. 
Так, согласно данным G. T. Shishkina и соавт. [38], 
доксициклин, принимаемый перорально в  дозе 
2  мг/мл, может спровоцировать анксиогенный 
фенотип у крыс, со снижением числа поведенче-
ских стимулов и  увеличением экспрессии анти-
апоптотического белка Bcl-xL в гиппокампе. 

Одновременно необходимо отметить, что анк-
сиогенное влияние было проанализировано и в 
группе макролидов, в исследовании in vivo на мы-
шах сообщалось о дозозависимом тревожном по-
ведении при введении кларитромицина в течение 
7, 14 и  21 сут подряд [39]. Вероятно, изменения 
в поведении и проявление данного фармаколо-
гического эффекта могут быть обусловлены экс-
прессией генов и нарушением баланса глицеро-
фосфолипидов в  коре головного мозга мышей, 
что является причинным фактором структурных 
изменений мембран нейронов, а также развитием 
дефицита холинергической функции. В  то же 
время изложенные моменты могут быть сопо-
ставлены с метаболическими производными ан-
тибиотиков, в частности 14-гидроксиларитроми-
цин — активный метаболит кларитромицина — 
может выступать в  роли антагониста ГАМК 
и  взаимодействием с  глутаматэргическими пу-
тями [40]. По нашим предварительным данным, 
кларитромицин действительно способен оказы-
вать влияние на нейроповеденческий дефицит 
животных с тревожными проявлениями [41]. 

Опираясь на доступную информацию, имеются 
сведения о наличии выраженного психотропного 
влияния у метронидазола, согласно данным FAERS, 
препарат обладает наибольшей вероятностью 
в развитии психоза [12], однако точный механизм 
полноценно не изучен, предполагается его анта-
гонизм по отношению к рецепторам ГАМК [42]. 

Поскольку антибиотики изменяют состав ки-
шечной микрофлоры, это может повлиять на про-
изводство нейромедиаторов, таких как серотонин, 
что в свою очередь может оказывать влияние на 
настроение и общее психическое состояние [43, 44]. 
С тех же позиций стоит рассматривать дисбиоз, ко-
торый также является причиной антибиотикоте-
рапии. В серии экспериментальных исследований 
отмечено, что фоновое применение антибиотиков 
стало основной причиной возникновения тревож-
ного и  депрессивного поведения у  грызунов [45, 
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46], что позволяет судить о  оппортунистических 
взаимоотношениях оси кишечник–мозг, посред-
ством модуляции мозговой активности [47, 48]. 

В литературе имеется ряд сведений о  моду-
ляции мозговой активности посредством оси ки-
шечник–мозг [49, 50], вследствие чего популяр-
ность получили исследования, ориентированные 
на изучение влияния приёма антибиотиков 
в  предродовом и  постнатальном периодах и  их 
участии в развитии психических расстройств. Так 
в работе R. F. Slykerman и соавт. [51] была опреде-
лена взаимосвязь между ранним приёмом анти-
биотиков и нейрокогнитивными расстройствами 
в виде нарушения поведения у детей первого года 
жизни и изменениями в настроении. В аналогич-
ном по дизайну исследовании C. Lavebratt и  со-
авт.  [52] отметили, что возникновение тревоги 
и расстройств поведения может быть либо сви-
детельством антибиотик-ассоциированного дис-
биоза, либо нарушениями в функционировании 
оси кишечник–мозг. 

Изучению взаимосвязи видоизменённой 
микрофлоры кишечника на фоне антибиотико-
терапии посвящены обзоры [6, 7], по мнению ис-
следователей полагается, что формирование 
осложнений в психике и механизм возникнове-
ния депрессии может быть опосредован абер-
рантной микрофлорой ЖКТ, что также является 
существенным недостатком антибактериальной 
терапии. Из этого следует, что возможность на-
рушения оптимального состава микрофлоры ки-
шечника нарушает регуляцию нейромедиатор-
ных взаимоотношений в  ЦНС с  развитием 
осложнений в психике, что является следствием 
фармакологического действия веществ и  пред-
ставляет собой сторонний механизм возникно-
вения психофармакологического эффекта анти-
бактериальных средств. Подтверждением этому 
стало аналитическое исследование автора 
S. S. Hayer и соавт. [53], в котором приводятся убе-
дительные доказательства корреляции поведен-
ческих проявлений и психопатологии, с обобще-
нием связанных биохимических процессов при 
стрессе и  тревоге у  экспериментальных живот-
ных. Конечно, сейчас появились и  более точеч-
ные взгляды на зависимость между психопато-
логией и  доминацией патогенной флоры, 
обусловленной антибиотик-ассоциированным 
дисбиозом [6, 8]. В  частности в  систематизиро-
ванном обзоре L. Olavarría-Ramírez и  соавт. [54], 
провели анализ 13 доклинических исследований 
по истощению кишечной микрофлоры на фоне 
антибиотикотерапии, на основании которого об-
наруженные изменения в микробиоме животных, 
получавших один или несколько антибиотиков, 
могут интенсифицировать поведенческие откло-
нения с формированием анксиогенного (тревож-
ного) статуса и асоциального поведения. 

Взаимосвязь между психическими расстрой-
ствами и приёмом антибиотиков была проанали-
зирована в ретроспективном клиническом иссле-
довании I. A. Kerman и  соавт. [55], включающем 
синтез данных о более 20 тыс. пациентах с оцен-
кой психических и аффективных расстройств. Со-
гласно результатам, авторами отмечены протек-
тивные свойства антибиотиков в  отношении 
расстройств настроения, тревожных и  стрессо-
вых расстройств в различных возрастных груп-
пах, что говорит о способности последних обла-
дать нейропротекцией и  антипсихотическим 
эффектом. 

Ряд антибиотиков потенциально рассматри-
вается в качестве средств, препятствующих ней-
родегенеративным изменениям, и  возможным 
психодепримирующим эффектом. С  течением 
времени такими свойствами обзавелись и  про-
изводные тетрациклина, а в частности миноцик-
лин. Исследователи отмечают способность по-
следнего принимать участие в предотвращении 
оксидантного стресса, оказывая влияние на син-
тез оксидазы азота, ингибирование глутамата, 
а также уменьшение активности микроглии [56]. 
Интересен и тот факт, что миноциклин обладает 
выраженными нейропротекторными эффек-
тами при ишемическом повреждении сосудов 
головного мозга [57], а  также уменьшении эк-
сайтотоксичности в  культурах первичных ней-
ронов, с  ингибированием пролиферации мик-
роглии, вызванной индукцией глутамата [58]. 

Выраженной нейропротекцией обладает 
и  доксициклин. В  работе E. Paldino и  соавт. [59] 
доксициклин в дозе 20 мг/кг, на мышиной модели 
болезни Гентингтона (БГ) показал нейропротек-
торные свойства, которые были обусловлены уве-
личением двигательной активности, особенно 
важной при терапии БГ. Авторы предположили, 
что основополагающим механизмом нейропро-
текции является снижение активации микро-
глии, за счёт модуляции генов CREBs. Патогене-
тические аспекты БГ предполагают уязвимость 
нейронов стриатума к дегенерации, обусловлен-
ной в  том числе и  транскрипторной дисрегуля-
цией CREB/ATF [60], основываясь на этом была 
доказана способность доксициклина повышать 
экспрессию CREB. Одним из факторов этих генов 
является нейротрофический фактор мозга 
(BDNF), который существенно снижается на фоне 
психопатологии [61] и  частично регрессирует 
после применения доксициклина. Это становится 
особенно полезным, в  силу того что CREB/ATF 
имеет корреляционную связь с  mtUPR [62, 63] 
и может иметь прогностический характер в лече-
нии нейродегенеративных заболеваний. 

Последующие исследования нейропротек-
торного воздействия доксициклина позволили 
в  эксперименте оценить положительные свой-
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ства препарата. Считается, что в эксперименталь-
ной модели шизофрении на мышах доксициклин 
за счёт опосредованного влияния на D1-дофа-
миновые рецепторы способен инициировать ло-
комоторный антипсихотикоподобный терапев-
тический эффект [64]. 

В метаанализе, представленном коллективом 
авторов D. J. Reis и соавт. [65], обобщены доступные 
сведения о  положительном влиянии миноцик-
лина на депрессивное поведение грызунов. Эф-
фективность антидепрессивного действия оце-
нивалась на основании 22 доклинических иссле-
дований, включающих порядка 816 животных, 
имеющих признаки депрессивного поведения, 
которые основывались на иммобилизации и ан-
гедонии. Стоит отметить, что на фоне введения 
препарата значительно снижались депрессивное 
поведение как у  крыс, так и  у мышей, помимо 
прочего тесты на иммобилизацию и ангедонию 
имели более позитивный исход. Сравнительная 
оценка антидепрессивного эффекта миноциклина 
также была проведена и в метаанализе D. B. Cai 
и соавт. [66], в котором в выборке из рандомизи-
рованных исследований миноциклин показал 
значительную тенденцию к улучшению депрес-
сивных симптомов в сравнении с группой плацебо, 
что сопутствовало улучшению симптомов де-
прессии при униполярной депрессии. Справед-
ливости ради это обстоятельство имело и  про-
тивоположную точку зрения, в  исследованиях 
на мышах линии C57BL/6 миноциклин в  дозе 
20–40 мг/кг не оказал существенного антиде-
прессивного и анксиолитического эффектов [67]. 

Довольно интересным является сообщение 
J.  A.  O’Brien и  соавт. [68], в  котором были пред-
ставлены сведения о способности миноциклина 
ослаблять аффективные нарушения у грызунов 
на модели хронической нейропатической боли, 
параллельно снижая нейровоспаление как 
в спинном мозге, так и в головном мозге. 

Однако в  клинике данное превосходство не 
было показательным, было отмечено, что приме-
нение миноциклина в  дозировке 200 мг/сут со-
вместно с  антидепрессантами сравнительно не 
уменьшало число поведенческих проявлений де-
прессивного синдрома в  группе плацебо [69]. В 
подтверждение данного обстоятельства в другом 
клиническом исследовании, выполненном 
M. A. Nettis и соавт. [70], оценка нейротоксических 
метаболитов, в  том числе кинуренина на фоне 
комбинированного применения миноциклина 
и антидепрессантов в течение 4 нед. показала, что 
уровень метаболитов существенно не изменился, 
несмотря на это число участников с суицидаль-
ными мыслями уменьшилось почти вдвое, что 
позволяет сказать о неоднозначном исходе. 

Примечательно, что оценка положительного 
влияния миноциклина также не нашла подтвер-

ждения в  плацебо-контролируемом исследова-
нии, направленном на определение эффективно-
сти лечения большого депрессивного расстрой-
ства [71]. Это сопровождалось тем, что результаты 
применения не доминировали над плацебо при 
лечении биполярной депрессии, вследствие чего 
существует определённый скепсис в отношении 
потенциальных терапевтических преимуществ 
противомикробных средств для лечения острой 
биполярной депрессии. 

Неопределённость в отношении психодепри-
мирующей способности миноциклина и тетрацик-
линов в целом сводится к неясности в биохими-
ческих паттернах фармакологического действия 
антибиотиков. Из-за чего требуется более деталь-
ное понимание химизма оказываемого влияния 
после преодоления гематоэнцефалического барь-
ера. Исходя из этого тетрациклины на данный мо-
мент имеют сомнительную эффективность с по-
зиций психофармакологической помощи. 

Влияние на когнитивные 
функции 
С расширением горизонта знаний о сторон-

них эффектах на фоне длительной антибиотико-
терапии всё чаще стали систематизироваться 
данные о  способности антибиотиков оказывать 
влияние на когнитивный статус. Стоит отметить, 
что это предположение стало существенным 
после обобщения возможности ряда препаратов 
оказывать негативное влияние на процессы за-
поминания и  внимания [72]. Согласно данным 
ряда обзоров, антибиотики действительно могут 
провоцировать когнитивные нарушения, хотя та-
кие эффекты встречаются редко и чаще связаны 
с определёнными классами антибиотиков, но всё 
же имеются сведения о  способности некоторых 
препаратов прямо или опосредованно влиять на 
процессы гомеостаза в ЦНС [5, 37, 53]. 

В литературе представлены сведения о  воз-
можности антибиотиков провоцировать расстрой-
ства памяти посредством изменения микрофлоры 
кишечника [73], нарушения баланса нейротранс-
миттеров, а также из-за нейротоксичности неко-
торых препаратов. Рост числа исследований в этой 
области предопределил изучение роли микро-
флоры в  регуляции развития ЦНС и  нейрогумо-
ральных процессах, многие авторы предположили, 
что влияние антибиотиков на комменсальную мик-
рофлору может также оказывать влияние на воз-
никновение нарушений процессов запоминания. 
Так, А. Ю. Попова и соавтр. [74] в  своём экспери-
ментальном исследовании на животных моделях 
проанализировали когнитивный дефицит, воз-
никший на фоне антибиотиков, которые прово-
цировали изменения в поведении и когнитивных 
функциях посредством трансформации состава 
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кишечной флоры. Авторами проводилась оценка 
показателей кратковременной памяти оригиналь-
ным способом с дополнительным установлением 
микробиоценоза по индексу колонизационной ре-
зистентности (ИКР), из-за чего представленный 
подход позволяет интерпретировать показатели 
двигательной активности с ИКР, на фоне сниже-
ния которого тождественно меняется и поведение 
животных. 

Рассматривая данный пул нарушений сле-
дует верифицировать некоторые факты, касаю-
щиеся частного влияния тех или иных препара-
тов на когнитивный статус. В экспериментальной 
фармакологии этому вопросу было уделено не-
мало изысканий. Одной из такого рода работ, 
стало исследование Ю. О. Кулагиной и соавт. [75], 
которым удалось оценить особенности действия 
коктейля антибиотиков, на снижение показате-
лей как когнитивного статуса крыс, сопровож-
дающегося дефицитом пространственной па-
мяти, так и уменьшением числа поведенческих 
проявлений, ассоциированных с исследователь-
ской активностью. 

Существуют пока немногочисленные свиде-
тельства о влиянии бета-лактамных антибиоти-
ков на когнитивный статус. Так, в экспериментах 
in vivo отмечено, что у мышей, получавших пе-
рорально ампициллин в  дозировке 200 мг/кг, 
результаты поведенческих тестов (лабиринт 
Барнса и распознавание новых объектов) соот-
ветствовали когнитивным нарушениям. Пред-
полагается, что происхождение подобного эф-
фекта обусловлено значительным ростом 
популяций клеток LPS+/Iba1+ и  NF-κB+/Iba1+ 
(активированная микроглия) и  каспазы 
3+/NeuN+ (апоптотического нейрона) в области 
CA1 гиппокампа мышей, а также уменьшением 
числа клеток BDNF+/NeuN+[76]. 

Касательно группы карбапенемов, в данных, 
опубликованных S. Shahar и соавт. [77], примене-
ние эртапенема спровоцировало когнитивный 
дефицит, проявляющийся в  форме острой спу-
танности сознания. В этом случае можно упомя-
нуть и о синонимичном эффекте в группе цефа-
лоспориновых антибиотиков [78]. 

Интересны, но весьма скудны сведения 
о влиянии на нейротрансмиттеры. По имеющимся 
сведениям, антибиотики действительно способны 
оказывать фармакологическое действие на меха-
низмы нейротрансмиттерной передачи (например, 
серотонина, дофамина или γ-аминомасляной кис-
лоты (ГАМК)), что в свою очередь может также от-
разиться на когнитивных функциях [5]. 

Важно отметить, что некоторые авторы объ-
ясняют негативные процессы в когнитивном ста-
тусе исходя из нейротоксичности антибиотиков. 
Это можно связать с такими классами антибио-
тиков, как фторхинолоны [79], которые известны 

своей способностью проникать через гематоэн-
цефалический барьер и вызывать нейротоксиче-
ские эффекты. 

Весьма интересным в таком случае является 
способность антибиотических препаратов значи-
тельно изменять состав кишечной микрофлоры, 
что может спровоцировать изменения в когнитив-
ных функциях через ось «кишечник–мозг». Этому 
есть подтверждение, в серии исследований [80–83], 
где применение антибиотиков вызывало истоще-
ние аутофлоры, с последующей оценкой поведен-
ческого статуса животных. В  работе J. Li и  соавт. 
[80] была установлена прямая взаимосвязь между 
когнитивным статусом и  микробиотой, согласно 
которой, коктейль антибиотиков, вводимый мы-
шам от 21 до 84 дней, меняет и уменьшает разно-
образие бактерий в  кишечнике с  превалирова-
нием протеобактерий над полезными штаммами, 
а  также влияет на функции иммунной системы, 
гипоталомо-гипофизарно-надпочечниковую ось 
и нейрохимические процессы в мозге. Совокупное 
снижение числа полезных бактерий в краткосроч-
ном периоде способствовало как формированию 
депрессогенного и  анксиогенного влияния, так 
и увеличивало экспрессию γ-аминомасляной кис-
лоты типа  А  α1, а  долгосрочное введение суще-
ственно снижало уровень интерлейкина (ИЛ)-1β 
в сыворотке крови, ИЛ-10 и кортикостерона. В по-
веденческих проявлениях мышей, получавших 
антибиотики с 21 по 56-е сутки, вызванный дис-
биоз снижал показатели краткосрочной памяти 
и  формировал анксиогенный нейроповеденче-
ский статус, со снижением уровня интерферона-
γ в сыворотке крови (ИФН-γ), экспрессии мРНК 
5-гидрокситриптаминового рецептора 1A и ней-
ропептидного Y-рецептора Y2 в префронтальной 
коре взрослых мышей, а  при введении с  57 по 
84-е сутки отмечены более существенные измене-
ния краткосрочной памяти, уменьшение сыворо-
точного IL-10, ИФН-γ, а также повышение экспрес-
сии мРНК рецептора 1 типа B γ-аминомасляной 
кислоты у взрослых мышей. 

В клинике аналогичная закономерность 
между антибактериальным дисбиозом и  когни-
тивной дисфункцией была проанализирована 
Y. Ye и соавт. [83]. Выполненный скрининг клини-
ческих научных изысканий показал, что исполь-
зование антибиотиков как в старших, так и млад-
ших возрастных группах в сравнении с плацебо 
в  95% случаев ассоциируется с  когнитивными 
расстройствами, при этом развитие таких ослож-
нений прогрессировало в  более позднем сроке 
после лечения. 

Нарушение сна 
Роль сна в хроно- и психофармакологии яв-

ляется если не фундаментальной, то довольно 
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критичной. Так как сон представляет собой регу-
ляторный процесс, обеспечивающий оптималь-
ный баланс в  прооксидантно-антиоксидантном 
статусе и нейрорегуляторных процессах, его на-
рушение или дисрегуляция может привести 
к развитию отклонений в психике и психических 
процессах. Увеличение числа исследований, на-
правленных на изучение формирования инсом-
нии на фоне приёма антибиотиков и их способ-
ность к лечению этой патологии стало объектом 
изучения многих учёных [36, 40, 84, 85]. 

Следует концептуально рассматривать два 
основных направления в формировании инсом-
нии, где в  первом случае развитие нарушений 
будет обусловлено изменением микрофлоры на 
фоне приёма антибиотиков [86, 87], а во втором 
за счёт непосредственного влияния химиотера-
певтических средств на процессы в ЦНС [40]. Не-
обходимо отметить, что изменение микробиоты 
кишечника может оказывать воздействие на мно-
жество физиологических процессов, исходя из 
данного предположения появились работы, ори-
ентированные на оценку зависимости отклонений 
в микробиоте, возникших на фоне приёма анти-
биотиков, на регуляцию процессов сон/бодрст-
вование. В пользу этого свидетельствуют данные 
Y. Ogawa и соавт. [87], в которых экспериментальное 
определение подобных проявлений проводилось 
на мышах линии C57BL/6. Из результатов следует, 
что длительная антибиотикотерапия провоциро-
вала опосредованные изменения в метаболизме 
витаминов и аминокислот, принимающих участие 
в  нейротрансмиттерной передаче, а  аналитика 
сна основывалась на движении глаз в  тёмной 
и светлой фазах, и в случае с антибиотиками по-
казала, что нарушение сна, по данным электро-
энцефалографии, свидетельствовало о уменьше-
нии продолжительности медленного сна во время 
светлой фазы и доминированием перехода мед-
ленного в быстрый сон в тёмную фазу, тем самым 
изменяя архитектуру сна. 

Интересно, что по данным L. Gu соавт. [88], раз-
личные классы антибиотиков могут по-разному 
влиять на продолжительность сна как в дневные, 
так и в ночные часы. Из этого следует предполо-
жить хронобиологические особенности действия 
ряда препаратов. Исходя из данных, антибиотики 
из группы амфениколов способны оказывать су-
щественное влияние на снижение средней про-
должительности сна, а воздействие фторхиноло-
вых антибиотиков наоборот способствовало 
сонливости. В клинических исследованиях докси-
рубицин, используемый в комплексной химиоте-
рапии сарком значительно затруднял сон пациен-
тов, увеличивая время бодрствования после 
начала сна и  угнетая локомоторную активность 
во время госпитализации, что объясняется его по-
тенциальным влиянием на атрофию мышц [89]. 

В литературе были рассмотрены и хронобио-
логические особенности пенициллинов [90]. 
Считалось, что при депривации сна у кошек, пе-
нициллин мог способствовать генерализован-
ным проявлениям судорожного припадка, 
вследствие чего следует допустить возможную 
зависимость между потерей сна и  гипервозбу-
димостью соматомоторной системы; в  момент 
непосредственного воздействия на продолжи-
тельность сна при приёме пенициллина от-
мечены аномальные поведенческие стимулы 
в виде судорожного синдрома. 

Позитивное влияние антибиотиков тоже 
имеет место быть, в частности им обладают тет-
рациклины, а именно миноциклин, способны ста-
билизировать поведенческие реакции, возник-
шие на фоне депривации сна у  мышей. Эта 
гипотеза отмечена в работе A. Ahmed и соавт. [91], 
в которой, по мнению авторов, способность пре-
парата ингибировать депривацию сна обуслов-
лена его угнетением активности микроглии и экс-
прессией регуляторного белка (Keap1) и ядерного 
фактора-эритроид-2-связанного фактора 2 (Nrf2), 
обладающих высокой активностью в  антиокси-
дантной защите организма [92]. Довольно инте-
ресно и то, что миноциклин может вызывать сни-
жение потребности во сне у  грызунов [93]. 
Доксициклин в свою очередь может также поло-
жительно влиять на циркадную активность гры-
зунов. Это указывает на комплиментарные эф-
фекты при его введении мышам линии Tg 
(FFI-26), которые впоследствии были обуслов-
лены стабилизацией циркадной моторной актив-
ности, совместно с повышением результативно-
сти поведенческих тестов, однако эффективность 
предотвращения и угнетения прогрессии двига-
тельной дисфункции, отмечена не была [94]. 

Ноцицепция 
Разные авторы отмечают способность анти-

биотиков воздействовать и на ноцицепцию. Пола-
гается, что такие свойства имеются у цефалоспо-
риновых антибиотиков. К  числу исследований, 
ориентированных на поиск ответа на данный во-
прос можно отнести работу C. J. Han и соавт. [95], 
в  которой цефалоспорины способны оказывать 
опосредованное действие на астроглию за счёт 
экспрессии глутамата транспортёра-1, что пред-
определяет снижение экспрессии уровня глута-
мата в мозге и способствует формированию аналь-
гетических свойств. Авторы также обозначили, что 
и цефадроксил и цефтриаксон на модели нейро-
патической боли оказывали более выраженное 
влияние в  сравнении с  постоперационной и  по-
ствоспалительной, учитывая это обстоятельство 
следует предположить дифференцированный ан-
тиноцицептивный характер. 
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Предложены и альтернативные результаты, 
определяющие антиноцицептивную активность 
цефалоспориновых антибиотиков [96]. Так, в мо-
дели болевого стимула, вызванного 1% форма-
лином у  крыс, цефтриаксон при местном или 
системном введении, а  также однократном 
и  многократном уменьшает ноцицепцивный 
стимул, индуцированный формалином, что об-
условлено снижением поведенческих проявле-
ний на фазу трансмиссии ноцицептивной реак-
ции, выбор и анализ доз при различных типах 
введения позволяет сказать о дозоззависимом 
антиноцицептивном эффекте. 

Концепция микробиом-обусловленной взаи-
мосвязи также может объяснять некоторые ме-
ханизмы антиноцицептивных свойств антибио-
тиков. Подтверждением этому стали результаты, 
полученные W. Ding и соавт. [97]. В данном иссле-
довании изучена способность микрофлоры ока-
зывать ингибирующее влияние на ноцицептив-
ные проявления нейропатической боли, действуя 
на течение иммунных реакций в популяции Т-кле-
ток. Формирование дисбиоза в  кишечнике мы-
шей в таком случае проводилось с применением 
смеси пероральных антибиотиков с  поврежде-
нием седалищного нерва, для модуляции боле-
вого стимула, и последующим определением по-
веденческих проявлений в  виде аллодиниии 
и термической гипералгезии. Антибиотики про-
воцировали изменения в процентном соотноше-
нии Th1-клеток, продуцирующих ИФН-γ, и регу-
ляторных Т-клеток Foxp3+, клетки такого пула 
обеспечивают аннулирование антиноцицепции 
при нейропатической боли. 

При хроническом болевом раздражении, вы-
званном нейропатической констрикционной бо-
лью, антиноцицептивное действие также отме-
чается и у ингибитора клавулановой кислоты [98]. 
Считается, что в сравнении с цефтриаксоном при 
10-дневном введении она способна оказывать 
воздействие и на термическую чувствительность, 
дополнительно повышая экспрессию глутамат-
ного транспортёра GLT1b в спинном мозге крыс, 

цефтриаксон в  таком случае не способен изме-
нить экспрессию GluT. Однако эти два препарата 
способны повысить экспрессию GLT1 в  клеточ-
ных культурах коры головного мозга крыс и аст-
роцитов спинного мозга человека. Помимо этого, 
клавулановая кислота способна повысить экс-
прессию GLT1b и GLAST в астроцитах крыс дозо-
зависимым образом. 

Открытие производных бета-лактама в каче-
стве антиноцицептивных препаратов отражено 
в исследовании C. Martín-Escura и соавт. [99], со-
гласно которому в экспериментах in vivo на мы-
шиной модели, соединения такого рода, показали 
выраженную антиноцицептивную активность хо-
лодовой аллодинии, индуцированной оксалипла-
тином (OXA). 

Заключение 
Имеющаяся на сегодняшний день информа-

ция позволяет сказать о  значимости текущей 
проблематики. Использование антибиотиков 
в  ряде случаев является просто необходимым 
элементом лечения, однако развитие вышепе-
речисленных эффектов может представлять су-
щественный интерес в  случае терапии лиц, 
имеющих психические нарушения или  когни-
тивные расстройства. Дальнейшее изучение 
психотропных эффектов антибиотиков, позво-
лит обосновать проявления побочных и  адди-
тивных эффектов антибиотикотерапии, а также 
обусловить нейротоксическое и  нейропротек-
торное воздействие. 
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