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56 Лекарственная терапия в период беременности

2.1  Анальгетики, противоревматические средства, 
 миорелаксанты и средства от подагры

�2.1.1  Парацетамол

Фармакология и токсикология. Парацетамол (например, ben-u-ron®, 
Enelfa®) обладает анальгетическими и антипиретическими свойствами, 
его хорошо переносят пациентки. В терапевтической дозе препарат не 
ингибирует синтез простагландинов. Его эффект обусловлен действием 
на гипоталамические центры. 

Как и большинство других препаратов, парацетамол проникает через 
плаценту. Сначала, основываясь на результатах отдельных исследо-
ваний, предполагали его тератогенное действие на организм человека. 
Впоследствии вопрос о токсическом действии парацетамола на плод 
также широко обсуждался. В частности, при ретроспективном исследо-
вании 206 больных грудных детей Werler и соавт. (2002) обнаружили 
связь между приемом беременными парацетамола в комбинации с псев-
доэфедрином в I триместре и возникновением у их детей гастрошизи-
са (врожденного мышечного дефекта в стенке желудка). Cleves (2004) 
не нашел корреляцию между возникновением дефектов межжелудоч-
ковой перегородки сердца у детей и приемом матерями парацетамола. 
В другом исследовании обсуждался вопрос о возможном повышении 
риска развития бронхиальной астмы и увеличении уровня IgE у де-
тей дошкольного возраста, если их матери принимали парацетамол на 
поздних сроках беременности [Shaheen, 2005; Shaheen 2002]. Помимо 
методических недостатков исследования, такая связь выглядит малове-
роятной с биологической точки зрения. Обобщая имеющиеся данные, 
можно сделать заключение об отсутствии убедительных свидетельств 
тератогенности парацетамола для человека (обзор см. Briggs, 2005). 
О передозировке лекарственного препарата при попытках суицида см. 
раздел 2.22.4.

Наблюдаемые на лимфоцитах отдельные генотоксические эффекты 
[Hongslo, 1991], по-видимому, не имеют клинического значения. 

Практические рекомендации. Парацетамол служит средством выбора 
как анальгетик и антипиретик. Его можно назначать на любых сроках 
беременности в обычных дозах.

�2.1.2  Ацетилсалициловая кислота 

Фармакология. Ацетилсалициловая кислота (ASS; например, Aspirin®, 
ASS ratiopharm®) в зависимости от дозы угнетает синтез тромбоксана, 
простагландинов и факторов свертывания крови, зависимых от витамина 
K. Эти свойства препарата обусловливают разнообразие показаний для 
его использования. При применении низкой дозы (до 300 мг/сут) проис-
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ходит торможение синтеза тромбоксана и уменьшение агрегации тромбо-
цитов, поэтому препарат назначают для профилактики тромбоэмболии. 
При разовой дозе 500 мг и выше вследствие угнетения синтеза проста-
гландинов он оказывает анальгетическое, антипиретическое и противо-
воспалительное действия. Вследствие незначительной терапевтической 
широты в области противовоспалительных дозировок (3000 мг/сут и 
более) вместо ацетилсалициловой кислоты все чаще используют новые 
нестероидные противовоспалительные средства (НПВС).

Салицилаты являются липофильными веществами. После перораль-
ного приема они быстро всасываются и легко проходят через плаценту 
в плод. Их метаболизм и элиминация после связывания с глюкуроно-
вой кислотой в печени плода и новорожденного происходят медленно 
вследствие сниженной ферментативной активности и незначительной 
скорости клубочковой фильтрации в почках.

Низкодозная терапия. Низкие дозы ацетилсалициловой кислоты 
(80–300 мг/сут) как ингибитора агрегации тромбоцитов используют 
для профилактики тромбоэмболии, а также с целью предотвращения 
преэклампсии. Кроме того, обсуждается вопрос о пользе применения 
низких доз ацетилсалициловой кислоты для профилактики возможных 
спонтанных абортов и других осложнений беременности у женщин, в 
крови которых определяют антитела к кардиолипину или фосфолипи-
дам, что наблюдается как при системной красной волчанке, так и при 
ее отсутствии [Backos, 1999]. В проспективном исследовании, прове-
денном по методу «случай–контроль» и включавшем беременных (n = 
101), у которых в анамнезе зафиксировано, по меньшей мере, 2 спон-
танных аборта или определялись аутоантитела, не удалось установить 
снижения частоты абортов после приема салицилатов в комбинации 
с преднизоном (в контрольной группе женщины получали плацебо). 
Однако в группе беременных, получавших препарат, отмечен суще-
ственно более высокий риск преждевременных родов [Laskin, 1997]. 
С помощью метаkанализа было показано, что по сравнению с контроль-
ной группой риск спонтанного аборта не снижался, но риск преждевре-
менных родов был значительно ниже [Kozer, 2003, 2002 A]. Благодаря 
комбинированной терапии преднизоном и ацетилсалициловой кисло-
той удалось повысить частоту наступления беременности у женщин, 
имевших аутоантитела и желавших иметь ребенка, когда повторные 
попытки оплодотворения in vitro (IVF) до лечения оказывались без-
успешными [Geva, 2000, 1998]. Результаты исследований пациенток с 
внутриматочным оплодотворением (IUI) подтвердили эффективность 
терапии такого рода [Hsieh, 2000].

Многие исследования были посвящены выяснению роли низкодоз-
ной терапии в профилактике нарушений плацентации, следствием ко-
торых являются высокое давление у женщины в период беременности 
и внутриутробная задержка развития плода. Крупномасштабное иссле-
дование на эту тему было проведено «Сотрудничающей группой по изу-
чению эффекта низких доз аспирина на беременность» (CLASP) (1994) 
на большой выборке женщин (9000 беременных). В отличие от ранее 2.
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58 Лекарственная терапия в период беременности

полученных данных было установлено, что положительный эффект та-
кого лечения следует ожидать лишь у беременных с рано развивающей-
ся (до 20 недель беременности) преэклампсией и наличием патологии 
в анамнезе. В группе пациенток, получавших препарат, отмечено благо-
приятное влияние терапии на артериальное давление у матери и рост 
ребенка при дозе 80 мг/сут и раннем начале лечения — до 16 недели бе-
ременности. У других беременных благоприятный эффект такого лече-
ния (хотя оно было начато в сроки до 20 недели беременности) не был 
столь очевидным [Heyborne, 2000; Knight, 2000; Cartis, 1998; Golding, 
1998; Rotchell, 1998]. Это касается и лечения уже существующей пре-
эклампсии.

Токсикология. У животных некоторые салицилаты в больших дозах 
вызывают врожденные пороки развития. В работах отдельных иссле-
дователей, в частности проведенных по методу «случай–контроль» на 
очень небольших выборках, тератогенные эффекты описаны также у 
человека, например повышенный риск гастрошизиса вследствие разры-
ва в области эмбриональной Arteria omphalomesenterica [Martinez-Frias, 
1997; Torfs, 1996]. При ретроспективном исследовании 206 грудных 
детей с гастрошизисом оказалось, что доля матерей, получавших ASS, 
больше, чем в контрольной группе [Werler, 2002]. Метаkанализ данных 
по применению ASS в I триместре беременности показал небольшое 
увеличение риска гастрошизиса без общего повышения риска возник-
новения пороков развития [Kozer, 2002 B]. Установлена корреляция 
между развитием аномалий почек у детей и приемом матерью ASS в 
I триместре беременности. Это могло бы свидетельствовать о несколько 
повышенном риске пороков развития почек [Abe, 2003], однако такой 
вывод сомнителен ввиду малого числа наблюдений. Ретроспективный 
анализ данных Шведского регистра родов показал, что не существует 
связи между возникновением дефектов сердечноkсосудистой системы и 
приемом ASS во время беременности [Källe´n, 2003]. Во многих других 
публикациях не отмечены токсические для человека эффекты [Briggs, 
2005; Slone, 1976]. Таким образом, тератогенный потенциал широко 
применяемых и проверенных препаратов этой группы является мини-
мальным. В исследованиях, проведенных на большой выборке пациен-
ток (19 000 беременных, получавших ASS в I или II триместрах бере-
менности), не установлены нарушения умственного развития детей в 
раннем возрасте (до 4 лет) [Klebanoff, 1988]. О передозировке препарата 
при попытках суицида см. раздел 2.22.4.

В одной из работ описан повышенный риск абортов, связанный с 
приемом ASS к моменту зачатия [Li, 2003]. Однако сведения о дозах 
препарата отсутствуют, а число беременных, принимавших ASS (22 из 
1055), и тех из них, у которых произошел спонтанный аборт (5 из 22), 
столь невелико, что оценивать эти данные следует очень осторожно, 
хотя теоретически такой эффект можно объяснить, учитывая роль про-
стагландинов при имплантации зародыша. 

Предродовая фаза. Поскольку ингибиторы синтеза простагландинов 
снижают сократимость матки, салицилаты могут увеличить продолжи-
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тельность беременности и процесса родов в результате ослабления ро-
довой деятельности. В связи с этим ранее салицилаты использовали для 
ослабления родовой деятельности. Кроме того, после приема салицила-
тов у матери наблюдалась повышенная кровопотеря.

Подавление синтеза простагландинов, начиная примерно с 28–30 не-
дели беременности, может привести к сужению или преждевременно-
му закрытию боталлова протока. Такой зависимый от времени и дозы 
эффект был зарегистрирован при лечении индометацином (см. раздел 
2.1.11), но может наблюдаться и в случае приема ASS (но не при низко-
дозной терапии!). 

У недоношенных детей (но не у здоровых доношенных новорожден-
ных) описано повышение частоты внутричерепных кровоизлияний, 
если мать в последнюю неделю беременности принимала ASS в дозе, 
оказывающей анальгетическое или противовоспалительное действие 
[Rumack, 1981].

Низкодозное лечение не вызывает преждевременного закрытия арте-
риального протока и свертывания крови у плода или новорожденного и 
не нарушает здоровья матери [Vetter, 1995; CLASP, 1994; DiSessa, 1994; 
Sibai, 1993, 1989; Veille, 1993]. Описан только один случай, когда прием 
ASS в низких дозах обусловил появление легкого внутричерепного кро-
воизлияния у доношенного ребенка. Протромбиновое время и междуна-
родное нормализованное отношение (МНО) у ребенка были повышены, 
неврологическая симптоматика не обнаружена [Sasisharan, 2001].

Практические рекомендации. ASS представляет собой анальгетическое 
и жаропонижающее средство второго выбора во время беременности; 
следует предпочесть парацетамол. В III триместре беременности сали-

цилаты нельзя принимать регулярно, а дозы должны быть ниже, чем обычно ис-
пользуемые для получения противовоспалительного эффекта. Однако допусти-
мо однократное применение анальгетических доз. Для длительного противо-
воспалительного лечения лучше использовать НПВС, например ибупрофен 
(закрытие полости артериального протока с 28–30 недели!). Однако в случае 
проведения регулярного лечения ацетилсалициловой кислотой в больших дозах 
в III триместре беременности необходимо контролировать состояние артери-
ального протока у плода с помощью допплеровской сонографии. Кроме того, 
следует принять во внимание, что у новорожденных, особенно недоношенных, 
прием матерью только одной анальгетической дозы ASS (500 мг) может повы-
сить склонность плода к кровотечению при родах. Низкодозную терапию ASS 
при соответствующих показаниях можно проводить без ограничений.

�2.1.3  Соединения пиразолона и фенилбутазона

Соединения пиразолона

Фармакология и токсикология. Метамизол (анальгин) (например, No-
valgin®, Novaminsulfon®), феназон (например, Migräne-Kranit®) и пропи- 2.
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60 Лекарственная терапия в период беременности

феназон (например, DEMEX®) утратили свое значение как анальгети-
ческие и антипиретические средства вследствие нежелательного влия-
ния на гемопоэз и заменены парацетамолом и другими анальгетиками. 
Соединения пиразолона и фенилбутазона обладают антагонистическим 
по отношению к простагландинам действием и, начиная с 28–30 недели 
беременности, способны вызвать преждевременное закрытие боталлова 
протока у плода. 

Известен случай, когда женщине незадолго до родов были назна-
чены высокие дозы метамизола для лечения почечной колики, пос-
ле этого был диагностирован олигогидрамнион [Catalan, 1995]. Бра-
зильские авторы сообщили о существовании связи между приемом 
матерью метамизола и повышением частоты возникновения опухоли 
Вильмса у детей — данные, до настоящего времени не получившие 
подтверждения в работах других авторов [Sharpe, 1996]. В ретроспек-
тивном исследовании показано, что у женщин, принимавших во время 
беременности метамизол, чаще, чем в контрольной группе, рождались 
дети, у которых в возрасте до 18 месяцев развивался острый лейкоз. 
Напрашивается вывод, что существует значительно более высокий 
риск возникновения лейкоза у детей раннего возраста, матерей кото-
рых лечили метамизолом во время беременности [Alexander, 2001]. 
Однако это заключение основано на малом количестве приведенных 
наблюдений и недостаточной информации о сроках применения пре-
парата. В других случаях указания на эмбриотоксическое действие 
метамизола на организм человека отсутствуют. В проспективном ис-
следовании 108 беременных, получавших в I триместре метамизол, не 
обнаружено значимое повышение риска грубых дефектов развития 
плода [Bar-Oz, 2005]. Эти данные подтверждены результатами соб-
ственных проспективных исследований 154 женщин, получавших этот 
препарат в I триместре беременности.

Относительно эффекта пропифеназона мы располагаем данными 
собственных проспективных исследований (34 наблюдения) по приме-
нению препарата в I триместре беременности. 3 беременности закончи-
лись ее прерыванием, в 8 наблюдениях произошел спонтанный аборт, в 
23 случаях родились живые дети. У абортированных плодов выявлены 
грубые пороки развития (дефект нервной трубки). В целом нет основа-
ний говорить о риске тератогенного эффекта пропифеназона. 

О применении феназона и пропифеназона в период беременности до-
кументированные данные отсутствуют.

Соединения фенилбутазона

Фенилбутазон (например, Ambene®) и родственные соединения, такие 
как фампрофазон, кебузон, мофебутазон (например, Mofesal®) и окси-
фенбутазон, представляют собой слабые анальгетики и антипирети-
ки, обладающие сильным противовоспалительным действием за счет 
ингибирования синтеза простагландинов. Применение фенилбутазона 
показано при болезни Бехтерева. Соединения фенилбутазона могут 
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неблагоприятно влиять на гемопоэз, приводят к задержке жидкости в 
организме и обладают выраженным кумулятивным действием (время 
полувыведения составляет 30–170 час), что нежелательно в период бе-
ременности. В опытах на животных обнаружен тератогенный эффект 
фенилбутазона. Для оценки эмбриотоксического действия на организм 
человека данных недостаточно, но существенный тератогенный потен-
циал препарата маловероятен. В результате подавления синтеза про-
стагландинов соединения фенилбутазона, подобно ацетилсалициловой 
кислоте и другим НПВС, могут вызывать преждевременное закрытие 
артериального протока у плода, если принимать препараты после 28–
30 недели беременности (обзор см. Briggs, 2005).

Практические рекомендации. Следует отказаться от применения мета-
мизола, феназона и пропифеназона. Анальгетиком выбора служит па-
рацетамол, который в определенных случаях применяют в комбинации 

с кодеином. Тем не менее, согласно современным данным, использование одно-
го из названных средств в I триместре беременности не сопряжено с риском для 
плода; вместе с тем необходимо продолжать диагностические исследования, а в 
случае возникновения ситуации, связанной с риском, следует подумать о воз-
можности прерывания беременности (см. раздел 1.15). Если лечение этими пре-
паратами проводят после 30 недели беременности, необходимо контролиро-
вать состояние артериального протока у плода, используя метод допплеровской 
сонографии.

�2.1.4  Применение комбинаций анальгетиков

Практические рекомендации. Совместное применение различных аналь-
гетиков не рекомендуется. Исключение составляет комбинация параце-
тамол + трамадол, используемая в случае обоснованной необходимос-

ти. Конкретные свидетельства их эмбриотоксического действия на организм 
человека отсутствуют, однако существует вероятность повышения риска токси-
ческого эффекта в связи с увеличением количества компонентов в комбинации. 
Кроме того, такое комбинированное лечение не удовлетворяет требованиям 
рациональной лекарственной терапии и увеличивает ее стоимость. Тем не ме-
нее, согласно современным данным, комбинированная терапия в I триместре 
беременности не сопряжена с риском, однако необходимо продолжать диаг-
ностические исследования, а в случае возникновения ситуации, связанной с рис-
ком, может потребоваться прерывание беременности (см. раздел 1.15).

Последствия наружного применения при болях в суставах во время бе-
ременности комбинации нонивамида и никобоксила или других никоти-
натов (например, Finalgon®, Rubriment®) систематически не исследова-
ны, но такая комбинация при разумном использовании едва ли способ-
на вызвать эмбриотоксический эффект. 

2.
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62 Лекарственная терапия в период беременности

�2.1.5  Морфин, гидроморфон и другие опиоидные 
 анальгетики

Опиаты представляют собой сильные анальгетики центрального дей-
ствия, сопоставимые по своему эффекту с морфином — основным ал-
калоидом опиума. Подобно морфину, они также могут вызвать лекар-
ственную зависимость, а у новорожденных привести к угнетению ды-
хания и симптомам отмены. Опиаты подразделяют на чистые агонисты 
(эндорфины, морфин и другие терапевтически сходные опиаты), чистые 
антагонисты (налоксон) и вещества, относящиеся к группе агонисты–
антагонисты (пентазоцин). Оценка токсического потенциала опиатов 
в период беременности зависит от способа их применения: кратковре-
менного терапевтического использования, например в перинатальную 
фазу, или чрезмерного употребления (см. также раздел 2.21.10).

Эндогенные эндорфины специфически взаимодействуют с опиоид-
ными рецепторами и могут вызвать морфиноподобный эффект.

Систематические исследования тератогенности морфина (например, 
Capros®) или гидроморфона (например, Dilaudid®) не проведены. Одна-
ко до сих пор нет свидетельств, что эти вещества вызывают пороки раз-
вития плода у человека. 

Известен случай, когда для лечения хронических болей беременной 
была назначена длительная терапия морфином, вводимым интратекаль-
но. Ребенок родился здоровым с нормальным количеством баллов по 
шкале Апгар без воспалительной симптоматики; его развитие в возрас-
те 18 месяцев было нормальным [Oberlander, 2000]. По данным соб-
ственных проспективных исследований (5 наблюдений), в которых 
было проведено длительное лечение опиатами, 3 ребенка родились не-
доношенными, а 1 — зрелым с симптомами отмены. Дефекты развития 
не определялись. Однократное внутримышечное введение 10–15 мг 
морфина после 18 недели беременности привело к уменьшению дыха-
тельных движений плода при его неизмененной общей подвижности. 
Соотношение содержания морфина в плазме плода и матери составляло 
0,6 [Kopecky, 2000]. 

�2.1.6  Петидин 

Фармакология. Петидин (Dolantin®) вследствие своего непревзойден-
ного спазмоанальгетического действия при родах долгое время считал-
ся анальгетиком выбора. Он не замедляет процесс родов и не ослабляет 
родовую деятельность.

Петидин также не оказывает неблагоприятного влияния на интен-
сивность вторичного кровотечения после родов и на обратное развитие 
матки в послеродовом периоде. Его концентрация в плазме плода мо-
жет превышать таковую в сыворотке матери. У новорожденных пети-
дин вследствие сниженной интенсивности метаболизма разрушается 
медленно, время его полувыведения увеличено до 18 час (вместо 3–
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4 час у взрослых), как и его активного метаболита норпетидина (29–85 
час) [Caldwell, 1978].

Токсикология. Петидин относится к наиболее изученным спазмо-
анальгетикам, применяемым при родах. Описанный после его парен-
терального введения метаболический ацидоз [de Boer, 1987; Kariniemi, 
1986], вероятно, связан с индивидуальной передозировкой и последу-
ющей гипотонической реакцией системы кровообращения у матери. 
У новорожденных могут наблюдаться угнетение дыхания и наруше-
ния адаптации с нейрофизиологическими проявлениями, которые на-
блюдаются в первые дни жизни. Эффект угнетения дыхания зависит, в 
первую очередь, от величины интервала между инъекцией препарата и 
родоразрешением, а также от зрелости ребенка. Для недоношенных де-
тей эти явления представляют бo´льшую опасность. При исследовании 
группы, состоящей из 13 первородящих женщин, оказалось, что ново-
рожденные сосут слабее в первые 45 мин, если петидин вводили женщи-
нам в пределах 5 час до окончания родов. Сосательная активность кор-
релировала с концентрацией петидина в плазме новорожденных, но не с 
концентрацией метаболита норпетидина [Nissen, 1997]. Интенсивность 
и частота сосания в первые 3 суток после рождения у 9 доношенных но-
ворожденных, матерям которых за 1–12,5 час до окончания родов вво-
дили внутримышечно 75–100 мг петидина, были отчетливо снижены по 
сравнению с контрольной группой [Hafström, 2000]. Это объясняется 
удлинением периода полувыведения петидина у новорожденных. Ви-
деосъемка 10 новорожденных, находившихся под влиянием петидина, 
также показала слабость сосания и снижение подвижности пальцев рук 
по сравнению с детьми, матери которых анальгетик не получали. Кроме 
того, дети матерей, получавших препарат, имели незначительно повы-
шенную температуру тела и больше кричали [RansjökArvidson, 2001].

Сравнение действия петидина и мептазинола при родах показало, что 
существенных различий между ними нет. В одном из исследований уста-
новлено, что мептазинол вызывал более выраженный анальгетический 
эффект [Nicholas, 1982]. В другом рандомизированном исследовании 
и в результате метаkанализа базы данных Cochrane не было выявлено 
различий в активности обоих веществ [Elbourne, 2000; Morrison, 1987]. 
В целом пациентки переносили петидин лучше, чем мептазинол. 

Практические рекомендации. Спазмоанальгетик петидин при необходи-
мости можно использовать при родах. В случае преждевременных ро-
дов его применение имеет относительные противопоказания. При соот-

ветствующих показаниях допустимо его использование в I триместре беремен-
ности.

�2.1.7  Кодеин и оксикодон

Фармакология и токсикология. Кодеин (например, Codicaps®, Codi-
pront®) представляет собой производное морфина с менее выраженным, 2.
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64 Лекарственная терапия в период беременности

чем у морфина, анальгетическим и седативным действием. Кодеин при-
меняют либо отдельно в качестве противокашлевого средства, либо в 
комбинации с анальгетическими препаратами — парацетамолом и аце-
тилсалициловой кислотой. Кодеин может вызывать привыкание. Для 
злоупотребляющих препаратом беременных ежедневная доза состав-
ляет 300–600 мг (до 2000 мг); в других случаях кодеин используют для 
замены героина. 

В 1970kх гг. появилось несколько публикаций, в которых пороки раз-
вития дыхательных путей, изменения со стороны сердечноkсосудистой 
системы и возникновение расщелин губ, челюсти и нёба у плода свя-
зывали с применением кодеина. Но эти данные не были подтверждены 
в других исследованиях (обзор см. Briggs, 2005). Собственные наблю-
дения 124 беременных, получавших кодеин в I триместре, не выявили 
повышения риска возникновения грубых дефектов развития плода. 
В 12 случаях длительного применения кодеина также не обнаружены 
дефекты развития, однако у 4 новорожденных, матери которых зло-
употребляли кодеином, отмечены симптомы отмены вплоть до судо-
рог. Исследование детей с нейробластомой показало, что доля матерей, 
принимавших кодеин во время беременности или лактации, выше, чем 
в здоровой контрольной группе [Cook, 2004]. Однако о существовании 
причинной связи следует говорить крайне осторожно, учитывая не-
большое число наблюдений и другие факторы.

По результатам исследования 100 пациенток, получавших оксикодон 
(OXYGESIC®) в I триместре беременности, отсутствуют свидетельства 
тератогенности препарата [Schick, 1996].

Лечение кодеином в период родов, как и другими опиатами, может 
привести к угнетению дыхания у новорожденных, а в случае злоупот-
ребления препаратом — к появлению симптомов отмены (см. раздел 
2.21.10).

Практические рекомендации. Во время беременности кодеин использу-
ют в качестве анальгетика (в сочетании с парацетамолом). Его можно 
применять при мучительном сухом кашле, когда другие противокашле-

вые средства не дают эффекта. В каждом случае необходимо учитывать нарко-
тические свойства препарата. При настоятельных показаниях допустимо также 
использование оксикодона. В зависимости от дозы препарата и срока его при-
менения у новорожденных возможны угнетение дыхания и симптомы отмены. 
Длительное применение препаратов этой группы допустимо лишь при самых на-
стоятельных показаниях. Применение данных препаратов вместо героина при 
наркотической зависимости см. раздел 2.21.10.

�2.1.8  Фентанил, альфентанил, ремифентанил 
 и суфентанил

Фармакология и токсикология. Фентанил (например, Fentanyl-Jans-
sen®) часто применяют при родовспоможении. Препарат вводят внутри-
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венно и эпидурально. Его концентрация в крови из пуповины составляет 
30–50% концентрации в плазме матери. Поkвидимому, риск неонаталь-
ного угнетения дыхания незначителен, если между применением фен-
танила и родами проходит достаточно длительный срок. У 137 детей, 
рожденных матерями, получавшими фентанил в течение 24 час после 
родов, не было различий по сравнению с контрольной группой по та-
ким показателям, как угнетение дыхания, количество баллов по шкале 
Апгар, потребность в налоксоне, а также неврологическим параметрам 
[Rayburn, 1989]. В этом исследовании последнее введение фентанила 
было выполнено в среднем за 112 мин до родов. В другом исследова-
нии в группе из 15 новорожденных также не наблюдали ни угнетение 
дыхания, ни неврологические отклонения в первые 24 час после родов. 
Аппликацию фентанила проводили примерно за 10 мин до кесарева се-
чения [Eisele, 1982]. Доношенные здоровые новорожденные, родившие-
ся у женщин (n = 101), которым при родах эпидурально вводили фен-
танил, не имели признаков угнетения дыхания. Авторы указывают, что 
эпидуральная анестезия фентанилом при родах, вероятно, благоприят-
нее в отношении вскармливания детей, чем внутривенное введение пре-
парата (общий наркоз) [Jordan, 2005]. Другие исследователи отмечают, 
что контролируемую внутривенную анальгезию фентанилом при родах 
новорожденные переносят так же хорошо, как и эпидуральную анесте-
зию [Nikkola, 1997].

Известен случай, когда во время всей беременности применяли пла-
стырь с фентанилом, чрескожная доза которого составляла примерно 
125 мкг/час. У доношенного ребенка, родившегося здоровым, количе-
ство баллов по шкале Апгар было нормальным. Однако через 24 час 
появились легкие симптомы отмены (повышенная возбудимость и при-
ступы крика), которые исчезли через 4 дня. Уровень препарата в крови 
ребенка непосредственно после рождения составлял около 30% мате-
ринского, а через день после родов — только 9% [Regan, 2000].

В наших собственных исследованиях 22 женщин, которые получали 
фентанил в I триместре беременности, а также в наблюдениях других 
авторов не выявлена тератогенность препарата. При этом фентанил 
был обнаружен в органах плода в ранние сроки беременности [Cooper, 
1999].

Во многих публикациях описано внутривенное и эпидуральное при-
менение альфентанила (Rapifen®) при родовспоможении (обзор см. 
Briggs, 2005; Gin, 2000). Его переносимость для новорожденных, веро-
ятно, такая же, как и фентанила. Отмечены незначительные нервноkмы-
шечные функциональные отклонения в первые 30 мин после родов. 
Концентрация препарата в крови из пуповины составляла примерно 
30% материнской. 

В нескольких недавно проведенных исследованиях для уменьше-
ния болей при родах был использован ремифентанил. В одном из этих 
исследований сообщается, что приходилось часто прерывать терапию 
вследствие сильного нежелательного эффекта препарата: у женщин 
возникали тошнота, рвота, угнетение дыхания или зуд. Ни в одном из 2.
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случаев нежелательные явления у новорожденных не наблюдали (обзор 
см. Briggs, 2005).

Данные о применении суфентанила у 351 женщины при родах пока-
зали отчетливое снижение количества случаев возникновения гипото-
нии по сравнению с другими методами аналгезии, но существенно вы-
раженные колебания частоты сердцебиений у плода или чаще появляю-
щуюся фетальную брадикардию [van de Velde, 2001].

Сообщения о тератогенном эффекте альфентанила, ремифентанила 
(Ultiva®) и суфентанила (Sufenta®) отсутствуют. Однако для оконча-
тельной оценки риска тератогенного действия этих препаратов имею-
щихся к настоящему времени данных недостаточно.

Практические рекомендации. По показаниям фентанил, а также другие 
препараты этой группы можно применять на любых сроках беременнос-
ти. При введении препарата незадолго до родов необходимо учитывать 

возможность угнетения дыхания у новорожденных, как это свойственно всем 
анальгетикам опиатного ряда. Если проводят спинальную аналгезию, необходи-
мо избегать воздействия на кровообращение матери (гипотония).

�2.1.9  Другие наркотические анальгетики 
 и анальгетики центрального действия

Фармакология и токсикология. Пентазоцин (Fortral®) использовали в 
США внутривенно в комбинации с антигистаминным препаратом три-
пеленамином под названием «T’s and Blues» как наркотическое средство. 
В экспериментах на животных эта комбинация не оказывала тератоген-
ного эффекта. Однако у крыс после пренатальной аппликации отмечена 
повышенная частота внутриутробного замедления роста и нарушения 
поведения. Сопоставимый эффект выявлен и у человека после употреб-
ления этого наркотического средства. Сведения о терапевтическом при-
менении препарата отсутствуют. При повторном приеме до конца бере-
менности необходимо иметь в виду возможность появления симптомов 
отмены (беспокойство, тремор, мышечный гипертонус, диарея и рвота). 
Пентазоцин может повышать тонус матки (обзор см. Briggs, 2005).

В отличие от петидина пентазоцин, как и тилидин (в составе Valo-
ron N®), при родовспоможении используют редко. Указания на терато-
генное действие обоих препаратов на организм человека отсутствуют.

В Германии чаще всего в качестве анальгетика назначают трамадол 
(например, Tramal®). Его анальгетическое действие соответствует дей-
ствию кодеина, но в 10 раз слабее, чем у морфина. Однако в отличие от 
морфина трамадол в эквианальгетических дозах не вызывает заметного 
угнетения дыхания. Злоупотребление трамадолом ведет к наркотичес-
кой зависимости. Трамадол, используемый при родах, уступал петиди-
ну по своему обезболивающему эффекту и нежелательному действию 
на организм матери. Однако различия между этими препаратами по 
влиянию на неонатальное развитие не найдены [Keskin, 2003]. Резуль-
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таты метаkанализа базы данных Cochrane показали, что эти препараты 
по эффективности не различались [Elbourne, 2000]. Наша база данных 
охватывает 94 проспективных наблюдения беременных с применением 
трамадола в I триместре. Среди 78 новорожденных 5 детей имели грубые 
пороки развития (6,4%), в том числе 2 — дефект межпредсердной перего-
родки, транспозицию крупных сосудов и расщелину позвоночника (spina 
bifida), а 1 — врожденную катаракту и микрофтальмию. По крайней мере 
в одном случае мать дополнительно принимала препарат, вызывающий 
тератогенный эффект (в частности, карбамазепин). Эти результаты не 
дают оснований подозревать эмбриотоксический эффект препарата, тем 
более, что до настоящего времени не получены достоверные свидетель-
ства тератогенного действия трамадола и других опиоидных анальгети-
ков на организм человека.

Отсутствуют также сведения об эмбриотоксическом эффекте таких 
препаратов, как бупренорфин (Temgesic®; см. раздел 2.21.10), декстро-
пропоксифен, флупиртин (Katadolon®), мептазинол (Meptid®), налбу-
фин (Nubain®), нефопам (например, Silentan®) и пиритрамид (Dipido-
lor®), однако систематические исследования тератогенности этих пре-
паратов не проведены.

Все морфиноподобные опиаты в зависимости от дозы и интервалов 
между введениями могут приводить к угнетению дыхания и симптомам 
отмены у новорожденных. В особенности это относится к случаям их 
применения вместо наркотиков (см. также раздел 2.21.10). Симптомы 
отмены у новорожденных, как и при использовании героина, могут по-
являться не сразу, а через некоторое время.

Практические рекомендации. При соответствующих показаниях во вре-
мя беременности можно использовать апробированные лекарственные 
средства данной группы, такие как трамадол, а также бупренорфин. 

Однако в качестве болеутоляющего средства предпочтительно применять пара-
цетамол (вместе с кодеином) или ибупрофен (до 30 недели беременности). Со-
гласно имеющимся данным, назначение других перечисленных в этом разделе 
средств не связано с риском, но требует проведения дальнейших диагностичес-
ких исследований, а в случае возникновения ситуации с высоким риском может 
потребоваться прерывание беременности.

�2.1.10  Налоксон

Фармакология и токсикология. Налоксон (например, Narcanti®) обла-
дает способностью устранять действие опиатов, угнетающее дыхание. 
У детей, матери которых во время беременности злоупотребляли опиа-
тами, налоксон может вызвать симптомы отмены. Тератогенное действие 
налоксона на организм человека до настоящего времени не описано.

Практические рекомендации. Налоксон можно назначать при соответ-
ствующих показаниях. 2.
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�2.1.11  Классические нестероидные 
 противовоспалительные средства

Фармакология. К лекарственным препаратам этой группы относят-
ся диклофенак (например, Diclac®, Voltaren®), ибупрофен (например, 
Dolgit®), индометацин (например, Indo-CT®), кетопрофен (например, 
Alrheumun®, Orudis®), кеторолак, лорноксикам (Telos®), мефенамовая 
кислота (например, Ponalar®, Parkemed®), мелоксикам (Mobec®), набу-
метон, напроксен (например, Proxen®), нимесулид, пироксикам (напри-
мер, Felden®), сулиндак, супрофен, теноксикам и тиапрофеновая кисло-
та (например, Surgam®). Противовоспалительное действие всех этих 
средств основано на торможении синтеза простагландинов, которые 
высвобождаются в процессе воспаления. 

Мелоксикам и нимесулид подавляют преимущественно, но не изби-
рательно, активность циклооксигеназы 2 (ЦОГk2). Ибупрофен и индо-
метацин — это наиболее исследованные нестероидные противовоспа-
лительные средства (НПВС) [Norton, 1997]. Данные о концентрации 
диклофенака в организме плода приведены в работе Siu (2000): перед 
прерыванием беременности между 8 и 12 неделями у 30 женщин, кото-
рые дважды получили по 50 мг препарата, он присутствовал в образцах 
тканей плода в концентрации, равной его концентрации в крови матери. 
В отличие от этого после двукратного введения 500 мг напроксена его 
концентрация в образцах тканей плода была в 10 раз меньше концентра-
ции в крови матери. В ходе развития беременности обнаружен несколь-
ко повышенный трансплацентарный перенос напроксена. О токолизе 
под влиянием НПВС см. раздел 2.14.8.

Пороки развития. Указания на повышенный риск возникновения поро-
ков развития плода у человека при использовании препаратов этой груп-
пы отсутствуют. Ретроспективный анализ данных Шведского регистра 
родов, охватывающего 2557 живых новорожденных, матери которых при-
нимали НПВС в I триместре, показал, что риск возникновения дефектов 
развития в целом не увеличивается, а лишь незначительно повышается 
частота дефектов сердечноkсосудистой системы независимо от лекарст-
венного препарата [Ericson, 2001]. Наши собственные проспективные 
исследования, относящиеся к ибупрофену, включают 188 беременных, 
получавших препарат в I триместре. В 21 наблюдении было проведено 
искусственное прерывание беременности, в 18 — произошел спонтанный 
аборт, в 149 — беременность завершилась рождением живого ребенка. 
В общей сложности были выявлены 6 грубых пороков развития, среди 
них 3 дефекта межпредсердной перегородки, в одном случае — в сочета-
нии со стенозом клапана легочной артерии, а также с расщелиной позво-
ночника, губы/нёба и комплексными дефектами скелета. В целом эти на-
блюдения не дают оснований говорить о повышенном риске спонтанного 
аборта или общем риске развития врожденных дефектов.

Систематические исследования по применению индометацина в 
I триместре беременности не проведены. Собственные проспективные 
исследования включают 172 беременных, получавших в I триместре 
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диклофенак. В 22 наблюдениях было проведено искусственное преры-
вание беременности, в 15 — произошел спонтанный аборт, в 135 — бе-
ременность завершилась рождением живого ребенка. Грубые пороки 
развития выявлены в 6 случаях, среди них два дефекта предсердной пе-
регородки и по одному случаю гидроцефалии, двойной закладки почек, 
агенезии почек и двусторонней косолапости. Эти наблюдения не свиде-
тельствуют о повышении риска развития врожденных дефектов. 

Ретроспективный анализ данных Шведского регистра родов пока-
зал, что применение в I триместре напроксена не повышает общий риск 
дефектов развития, а лишь незначительно увеличивает риск возникно-
вения расщелин [Ericson, 2001], а также дефектов сердечноkсосудистой 
системы [Källe´n, 2003]. Описан один случай, когда у новорожденного 
были большая двусторонняя расщелина губы и нёба, гипертелоризм, 
широкое основание носа, глубоко посаженные уши, а также асимметрич-
ное отсутствие концевых фаланг обеих стоп; мать ребенка до 5 недели 
беременности получала бизопролол, напроксен и суматриптан [Kajantie, 
2004]. Срок применения этих препаратов свидетельствует против при-
чинной связи между их приемом и развитием дефектов. В проведенном 
нами проспективном исследовании 10 случаев применения напроксена 
в I триместре беременность у 2 женщин завершилась спонтанным абор-
том, а 8 новорожденных были здоровы.

Спонтанный аборт. В двух работах описан повышенный риск спонтан-
ного аборта в результате приема нестероидных противовоспалительных 
средств [Li, 2003; Nielsen, 2001]. Однако незначительное число наблю-
дений в обоих исследованиях делает такое заключение сомнительным. 
Кроме того, в одной из этих работ указано, что препараты были назна-
чены, однако не сообщается, действительно ли их применяли. Точные 
данные о препаратах отсутствуют в обеих публикациях.

Действие на кровообращение и другие системы органов плода. Приме-
нение в III триместре беременности НПВС может вызывать преждевре-
менное закрытие артериального протока у плода [Mas, 1999]. Анализ 
мекония новорожденных для выяснения возможной связи между прие-
мом НПВС и персистирующей легочной гипертензией показал, что у 
новорожденных с этим заболеванием ибупрофен, напроксен, индомета-
цин, а также ацетилсалициловую кислоту обнаруживают в 2 раза чаще, 
чем у здоровых детей [Alano, 2001].

Чем более зрелым является плод, тем больше вероятность закрытия 
артериального протока при противовоспалительной терапии [Rasanen, 
1995]. Этот эффект наблюдали уже с 27 недели беременности [Bivins, 
1993]. До 32 недели влияние НПВС на кровообращение плода отмечено 
в 5–10% случаев, после 32 недели — в 50%, а после 34 недели — в 100% 
[Moise, 1993, 1988]. После пренатального применения НПВС у ново-
рожденных наблюдали также парадоксальный эффект: персистирую-
щий артериальный проток. Его необходимо было закрыть с помощью 
хирургического вмешательства [Norton, 1993]. Авторы высказывают 
мнение, что в этом случае индометацин вызвал повреждение интимы 
протока, что препятствовало его спонтанному закрытию. 2.
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В результате преждевременного закрытия протока у новорожден-
ных может возникнуть легочная гипертензия. Например, это произош-
ло у доношенного ребенка, мать которого страдала тромбофлебитом и 
за 2 недели до родов помимо гепарина получала диклофенак в дозе 
75 мг/сут в течение 5 дней. Легочная гипертензия персистировала 
22 дня, и в этот период потребовалось лечение с помощью ингаляции 
высоких доз NO. Но и после этого сохранялся рефлюкс трехстворчатого 
клапана, явно вызванный ишемией [Zenker, 1998]. Известен другой слу-
чай легочной гипертензии у новорожденного с закрытым артериальным 
протоком, когда на 39 неделе вследствие брадикардии плода пришлось 
прибегнуть к кесареву сечению. За 3 дня до этого мать получила дик-
лофенак [Siu, 2004]. Еще в одном случае женщина в последние 4 дня 
до родов получала 2 раза в день по 220 мг напроксена; у родившегося 
доношенным ребенка через 2 час после родов возникла легочная ги-
пертензия при гипертрофии правого сердца и закрытом артериальном 
протоке. Симптоматика нормализовалась после кислородной терапии, 
проводимой в течение 2 дней жизни. Через 5 месяцев ребенок был кли-
нически здоров при незначительной гипертрофии правых отделов серд-
ца, обнаруживаемой эхокардиографически [Talati, 2000].

Функции почек у плода и новорожденного также могут пострадать 
(вплоть до анурии), если в III триместре беременности женщину лечили 
НПВС. Этот эффект объясняется снижением перфузии почек и повыше-
нием содержания циркулирующего вазопрессина [van der Heijden, 1994; 
Walker, 1994]. Сниженная перфузия почек плода служит также причи-
ной некротизирующего энтероколита у новорожденных, подвергшихся 
в пренатальный период воздействию НПВС [Ojala, 2000; Parilla, 2000; 
Major, 1994; Norton, 1993]. Нарушения функции почек и некротизирую-
щий энтероколит встречались также у новорожденных, у которых арте-
риальный проток персистировал после родов в результате воздействия 
индометацина. Известны также случаи внутричерепных кровоизлияний, 
особенно у недоношенных детей, вследствие, возможно, подавления аг-
регации тромбоцитов, индуцированного индометацином [Norton, 1993].

Можно полагать, что описанные нарушения со стороны органов пло-
да могут возникать при использовании всех НПВС (например, закры-
тие протока под влиянием кетопрофена и нифлумовой кислоты) [Radi, 
1999; Llanas, 1996].

Описаны два казуистических случая выключения функции почек 
(потребовался перевод на диализ) под влиянием нимесулида, действую-
щего преимущественно как ингибитор ЦОГk2, после того как нимесулид 
использовали для лечения женщин на поздних сроках беременности. 
В одном случае препарат применяли в дозе 200 мг/сут с 26 до 32 недели 
беременности с целью токолиза [Balasubramaniam, 2000; Peruzzi, 1999]. 
У ребенка, родившегося на 33 неделе беременности, выявлена острая 
почечная недостаточность, после того как на 30 неделе был диагности-
рован олигогидрамнион; беременная уже в I триместре, т.е. до наступ-
ления фазы чувствительности, получала нимесулид, диклофенак и пара-
цетамол [Benini, 2004]. В другом случае описан ребенок с хроническим 
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поражением почек после 4kнедельного лечения матери нимесулидом, 
начиная с 30 недели беременности; уже через 2 недели после начала 
лечения диагностировали олигогидрамнион. Даже в возрасте 20 меся-
цев ребенку была необходима консервативная терапия [Magnani, 2004]. 
Holmes и соавт. (2000) также сообщили о случае олигогидрамниона, 
который возник через 3 недели после начала лечения нимесулидом на 
24 неделе беременности с целью предупреждения родовой деятельно-
сти; после окончания лечения состояние нормализовалось. Родивший-
ся в срок ребенок был здоров. Сходные данные приведены в сообщении 
о 5 беременностях, при которых применяли нимесулид из-за прежде-
временной родовой деятельности. У всех женщин примерно через 3 сут 
после начала лечения появился гидрамнион, после окончания терапии 
состояние нормализовалось. Ни у одного из детей не было явного по-
вреждения почек [Locatelli, 2001]. В проспективном исследовании 
44 беременных, получавших нимесулид для профилактики прежде-
временной родовой деятельности, примерно у 50% после 4kнедельной 
терапии возник олигогидрамнион; после завершения лечения объем 
околоплодных вод восстановился. В одном случае острой почечной не-
достаточности у недоношенного ребенка не было проведено контроль-
ное исследование матери. Ни в одном из случаев не потребовалось пре-
кращения лечения вследствие закрытия артериального протока [Sawdy, 
2004]. Paladini (2005) описал 10 наблюдений закрытия артериального 
протока у новорожденных после приема матерями двух отдельных мак-
симальных анальгетических доз незадолго до родов [Paladini, 2005].

Другие авторы не обнаружили нежелательных эффектов у новорож-
денных после токолиза с помощью сулиндака у 10 беременных в сроки 
28–32 недель [Sawdy, 2003]. Активные (сульфидные) метаболиты су-
линдака проникают через плаценту в незначительном количестве, по-
этому не должны вызывать изменений фетального кровообращения, ко-
торые можно было бы выявить с помощью допплеровской сонографии 
[Carlan, 1995, 1992; Kramer, 1995]. Это преимущество лекарственного 
препарата по сравнению с другими НПВС в других работах не подтвер-
ждено [Kramer, 1999].

Практические рекомендации. Хорошо апробированные НПВС, напри-
мер ибупрофен и диклофенак, можно использовать в качестве анальге-
тиков или противовоспалительных средств в I и II триместрах беремен-

ности. Начиная с 30 недели следует воздержаться от их применения. Если эти 
препараты все же используют для лечения на поздних сроках беременности, 
необходимо регулярно контролировать кровообращение плода (1–2 раза в не-
делю) с помощью метода сонографии, чтобы выявить возможные изменения ге-
модинамики в артериальном протоке и исключить возникновение олигогидрам-
ниона. Токолиз с применением антагонистов простагландинов предпринимать 
не рекомендуется. После проведения лечения НПВС в I триместре беременности 
нет необходимости в инвазивной диагностике. Прерывание желанной и нор-
мально протекающей беременности на основании возможного риска не пока-
зано (см. раздел 1.15). 2.
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72 Лекарственная терапия в период беременности

�2.1.12  Селективные ингибиторы циклооксигеназы 2 

Фармакология и токсикология. Предполагалось, что лекарственные 
средства этой группы будут обладать существенно лучшей переноси-
мостью, поскольку они избирательно ингибируют циклооксигеназу 
2 (ЦОГk2), играющую большую роль в процессах воспаления, а также 
уменьшат риск возникновения желудочноkкишечных расстройств и 
повреждений почек, которые возникают при использовании классичес-
ких НПВС, неспецифически подавляющих активность циклооксигена-
зы 1. К новым ингибиторам ЦОГk2 относятся целекоксиб (Celebrex®), 
эторикоксиб (Arcoxia®), лумиракоксиб, парекоксиб (Dynastat®), рофекок-
сиб (VIOXX®) и вальдекоксиб (Bextra®), характеризующиеся временем 
полувыведения от 8 до 17 час. Рофекоксиб уже изъят из продажи вследс-
твие сильного нежелательного действия на сердце. То же относится и 
к вальдекоксибу, вызывающему тяжелые кожные реакции. Вследствие 
возможных нежелательных явлений со стороны желудочноkкишечного 
тракта и почек препараты группы коксибов не подлежат терапевтиче-
скому применению. Нет указаний, что во время беременности ингиби-
торы ЦОГk2 имеют преимущества перед классическими НПВС.

Данные о применении ингибиторов ЦОГk2 в период беременности 
немногочисленны. В опытах на животных не выявлены специфические 
эмбриотоксические повреждения, которые могли бы быть, исходя из 
подавления этими ингибиторами действия простагландинов. 

В собственных проспективных исследованиях, включавших 21 бе-
ременную, которые применяли целекоксиб в I триместре, не выявлено 
грубых пороков развития плода. По материалам, представленным фир-
мойkизготовителем (19 беременностей), при применении рофекоксиба в 
I триместре в 17 случаях родились здоровые дети, в 2 наблюдениях про-
изошел спонтанный аборт [Merck & Co, 2004]. Из 40 собственных про-
спективно документированных случаев лечения рофекоксибом в I три-
местре 2 беременности завершились ее прерыванием, 5 — спонтанным 
абортом и 32 — рождением живых детей. У 2 детей обнаружены пороки 
развития: у одного — грубый дефект межпредсердной перегородки, у 
другого — транспозиция крупных сосудов. Из 5 женщин, получавших 
во время беременности вальдекоксиб, 4 родили здоровых детей, 1 бере-
менность была прервана (собственные данные).

В небольшом рандомизированном исследовании целекоксиб и индо-
метацин не отличались по своему токолитическому эффекту. Однако 
при использовании целекоксиба не обнаружено частичное прежде-
временное закрытие артериального протока, а также снижение объема 
амниотической жидкости, которые наблюдались в случае применения 
индометацина [Stica, 2002]. При рандомизированном сопоставлении 
действия рофекоксиба и сульфата магния не удалось установить раз-
личия в эффективности токолиза и выраженность неонатальных неже-
лательных явлений [McWоrther, 2004]. Небольшое число наблюдений 
не позволяет вынести окончательное заключение. Хорошо изученное 
фетотоксическое действие классических НПВС и ацетилсалициловой 
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кислоты на поздних сроках беременности следует ожидать также при 
использовании ингибиторов ЦОГk2.

Результаты небольшого рандомизированного исследования позволи-
ли сделать вывод, что после приема рофекоксиба (в контрольной груп-
пе — плацебо) имела место запоздалая овуляция. Это может приводить 
к снижению фертильности в случае приема рофекоксиба к моменту за-
чатия (данный эффект уже обсуждался в связи с применением других 
НПВС) [Pall, 2001].

В настоящее время имеющиеся данные относительно применения кок-
сибена в период беременности не позволяют оценить величину риска.

Практические рекомендации. Влияние селективных ингибиторов ЦОГ*2 
на течение беременности изучено недостаточно, поэтому следует воз-
держаться от их использования. Однако по имеющимся к настоящему 

времени сведениям, прием этих препаратов в I триместре не создает ситуацию 
риска, которая требовала бы проведения инвазивной диагностики или прерыва-
ния желанной нормальной беременности (см. раздел 1.15). Для подтверждения 
нормального развития плода рекомендуется проводить УЗИ.

�2.1.13  Лечение мигрени

Различают медикаментозную профилактику мигрени и лечение при-
ступов мигрени. Патофизиологически приступ протекает в 3 стадии:
� продромальная стадия с сужением сосудов пораженного полушария 

головного мозга;
� болевая стадия с расширением сосудов;
� стадия отека с повышением проницаемости сосудов, которая может 

продолжаться длительное время.
Для лекарственной терапии используют различные препараты, некото-
рые из них детально описаны в других разделах книги.

Общеупотребительные для профилактики и терапии мигрени ле-
карственные препараты с некоторыми ограничениями можно исполь-
зовать и во время беременности [Göbel, 1999]. Ни одно из этих средств 
не вызывает подозрений на его тератогенность для человека. Однако 
некоторые из них, например цикланделат и флунаризин, пока изучены 
недостаточно. Рекомендуемые для профилактики мигрени дозы блока-
торов βkрецепторов метопролол и пропранолол могут вызывать относи-
тельную брадикардию у плода. Это не опасно, однако интерпретация 
данного явления может быть неверной, если факт лекарственного лече-
ния остался неизвестным.

Профилактика мигрени

Метопролол, пропранолол, цикланделат, флунаризин, ацетилсалициловая ки-
слота, магнезия, амитриптилин, напроксен (только до 30 недели беременности).

2.
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74 Лекарственная терапия в период беременности

Лечение легких приступов мигрени

Прокинетические противорвотные средства в начале приступа: метоклопрамид, 
домперидон. Анальгетики через 15 мин: парацетамол, до 30 недели также ибу-
профен и ацетилсалициловая кислота.

Лечение тяжелых приступов мигрени

Суматриптан (другие триптаны используют лишь при отсутствии эффекта или 
непереносимости суматриптана).

Анальгетики

Фармакология и токсикология. Парацетамол (например, ben-u-ron®, 
Enelfa®) (см. раздел 2.1.1) отдельно при мигрени часто не помогает. Мо-
жет оказаться эффективной его комбинация с кофеином или кодеином 
(например, Prontopyrin® plus, talvosilen®). Ацетилсалициловая кислота 
(см. раздел 2.1.2) и противовоспалительные препараты, например ибуп-
рофен (см. раздел 2.1.11), после 30 недели беременности могут вызывать 
преждевременное закрытие артериального протока у плода. Кроме того, 
ацетилсалициловая кислота нарушает свертывание крови, что особенно 
важно при угрозе преждевременных родов. 

Противорвотные и прокинетические средства

Фармакология и токсикология. Противорвотный препарат метоклоп-
рамид (см. раздел 2.4.6) действует против сопутствующей тошноты и, 
подобно домперидону, способствует всасыванию анальгетиков, ускоряя 
их прохождение через желудок.

Производные эрготамина

Фармакология и токсикология. Дигидроэрготамин (DHE; например, 
DET MS®, Dihydergot®), тонизирующий сосуды, раньше считали про-
тивопоказанным в период беременности вследствие его родства с эр-
готамином, алкалоидом спорыньи. Однако в результате гидрирования 
дигидроэрготамин плохо проникает через биологические мембраны и 
после приема внутрь всасывается в незначительном количестве. Пик 
действия наступает через 2 час. Дигидроэрготамин разрушается в пече-
ни, и его метаболиты выводятся с жёлчью. В ряде случаев он дает эффект, 
однако в последние недели перед родами его можно принимать только 
внутрь, а при готовности к родам вообще нельзя применять. После пе-
рорального приема в терапевтической дозе эмбриотоксического эффек-
та можно не опасаться. Однако при передозировке и парентеральном 
введении исключить риск нельзя. Анализ данных Шведского регистра 
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родов показал, что у детей 52 женщин, получавших препарат в I три-
местре беременности, не было грубых пороков развития [Källe´n, 2001]. 
По данным собственных проспективных исследований, из 44 женщин, 
получавших препарат в I триместре беременности, 37 родили живых де-
тей. Из них 2 ребенка имели грубые пороки развития (дефект межпред-
сердной перегородки, дефект нервной трубки).

Негидрированные алкалоиды, в частности эрготамина тартрат 
(например, Ergo-Kranit® akut), теоретически в силу своих фармаколо-
гических свойств должны вызывать более сильные сокращения матки 
и нарушения проницаемости плаценты, чем дигидроэрготамин, приво-
дя таким образом к повреждению или гибели плода (обзор см. Briggs, 
2005). Однако до сих пор описаны лишь единичные случаи пороков 
развития (аномалий) и мертворождений [Hughes, 1988; собственные 
наблюдения]. В эпидемиологических исследованиях до настоящего 
времени не получено достоверных данных повышения общей частоты 
возникновения пороков развития [Raymond, 1995]. Описаны 2 случая 
синдрома Мёбиуса (нарушение развития черепноkмозговых нервов) по-
сле применения препарата на ранних сроках беременности [Smets, 2003; 
Graf, 1997]. У 191 женщины после применения эрготамина в I тримест-
ре беременности не обнаружено повышение риска возникновения поро-
ков развития у ребенка [Källe´n, 2001]. В исследовании с применением 
метода «случай–контроль» установлено, что матери детей с дефектом 
нервной трубки принимали эрготамин чаще [Medveczky, 2004]. Однако 
сроки применения препарата не совпадали с фазой чувствительности, 
поэтому автор интерпретирует свои данные с осторожностью.

Переносимость других производных эрготамина для перорального 
применения — лизурида (например, Dopergin®) и метизергида (Deseril® 
retard) — в период беременности исследована не так хорошо, как дигид-
роэрготамина и тартрат эрготамина.

Триптановые агонисты серотонина

Фармакология и токсикология. Суматриптан (например, Imigran®) по-
могает при тяжелых приступах мигрени. Проспективные исследования 
по его применению были проведены фирмойkизготовителем (выборка 
состояла из 700 беременных). При использовании препарата преимуще-
ственно в I триместре не получены данные, которые свидетельствовали 
бы о его тератогенном действии на организм человека [Glaxo Wellcome, 
2005; Reiff-Eldridge, 2000; O’Quinn, 1999; Shuhaiber, 1998; Eldrige, 1997]. 
Описан один случай, когда у ребенка, мать которого получала до 5 не-
дели беременности суматриптан, бизопролол и напроксен, были боль-
шие двусторонние расщелины губы и нёба, гипертелоризм, широкое 
основание носа, глубоко посаженные уши, а также асимметричное от-
сутствие концевых фаланг пальцев обеих стоп [Kajantie, 2004]. Прием 
препаратов в ранние сроки беременности не мог быть причиной возник-
новения дефектов. По данным ретроспективного анализа Шведского 
регистра родов, 658 беременных получали суматриптан в I триместре. 2.
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Свидетельства повышенного риска возникновения дефектов развития 
и специфического тератогенного эффекта отсутствовали [Källe´n, 2001]. 
По материалам Датского регистра родов, у 34 детей, подвергшихся до 
рождения воздействию препарата, не обнаружены пороки развития, но 
наблюдалось незначительное повышение риска преждевременных ро-
дов [Olesen, 2000]. В других крупномасштабных исследованиях такой 
эффект суматриптана не подтвержден.

Применение наратриптана (Naramig®) в I триместре к настояще-
му времени документировано у 38 беременных. Свидетельства повы-
шенного риска возникновения дефектов развития не получены [Glaxo 
Wellcome, 2005]. В экспериментах на животных установлено, что ано-
малии развития скелета и сосудов возникали при концентрациях пре-
парата, которые превышали рекомендуемые с терапевтической целью 
лишь в 2,5 раза. 

Материалы по применению ризатриптана (Maxalt®) охватывают 
32 проспективных и 11 ретроспективных случаев из регистра беремен-
ностей фирмыkизготовителя, а также 41 случай из Шведского регист-
ра родов. До сих пор не зарегистрировано повышение риска терато-
генного эффекта [Fiore, 2005]. По собственным данным, лечение пре-
паратом 15 беременных в I триместре не вызвало появления дефектов 
развития. 

В нашем банке данных проспективных исследований имеются мате-
риалы о применении в I триместре беременности золмитриптана (As-
coTop®) у 28 беременных. Из 21 ребенка, рожденного живым, у 2 заре-
гистрированы грубые пороки развития (дефект межпредсердной пере-
городки, микрофтальмия с катарактой).

Данные о применении алмотриптана (Almogran®), элетриптана (Rel-
pax®) и фроватриптана (Allegro®) отсутствуют.

Таким образом, дать дифференцированную оценку эффекта препара-
тов этой группы не представляется возможным. До настоящего времени 
сведения о повышенном риске тератогенного действия этих лекарствен-
ных средств отсутствуют.

Другие средства от мигрени

Фармакология и токсикология. Опыт применения в период беремен-
ности таких лекарственных препаратов, как цикланделат (например, 
Natil®), этаверин, ипразохром (Divascan®) и пизотифен (Sandomigran®, 
Mosegor®) недостаточен для оценки риска их применения.

Для профилактики периодических приступов мигрени рекомендует-
ся также внести необходимые коррективы в питание и образ жизни.

Практические рекомендации. Беременность часто благотворно влияет 
на женщину, страдающую мигренью. Большинство общеупотребитель-
ных для профилактики и лечения мигрени лекарственных средств можно 

применять и во время беременности (см. обзор в начале этого раздела). Комби-
нации парацетамола с кофеином или трамадолом (с учетом развития у матери 
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привыкания и возможного угнетения дыхания у новорожденного при родах) до-
пустимо использовать в течение всей беременности, а ибупрофен — до 30 неде-
ли. Также можно применять перорально дигидроэрготамин в качестве средства, 
тонизирующего сосуды, за исключением случаев на поздних сроках беремен-
ности или готовности к родам. В последние недели беременности противопока-
зано парентеральное введение алкалоидов спорыньи и любого алкалоида при 
готовности матки к родовой деятельности. Естественно, что во время беремен-
ности следует учитывать возможность использования акупунктуры и акупрессу-
ры, а также необходимости изменения образа жизни и питания. Применение 
нерекомендуемого препарата не требует прерывания беременности из*за бо-
язни риска (см. раздел 1.15). После ошибочной инъекции производного эргота-
мина в III триместре его негативное действие на родовую деятельность и состоя-
ние здоровья плода можно исключить с помощью кардиотокографии. После 
аппликации триптанов в период органогенеза (за исключением достаточно хо-
рошо изученного суматриптана) для подтверждения нормального развития пло-
да следует провести УЗИ.

�2.1.14  Миорелаксанты и другие анальгетики

Фармакология и токсикология. Для устранения мышечного напряже-
ния применяют следующие препараты: баклофен (например, Lioresal®), 
каризопродол, хининэтилкарбонат, хлормезанон, токсин Clostridium 
botulinum (например, BOTOX®, Dysport®; см. раздел 2.16.7), дантролен 
(например, Dantamacrin®), фенирамидол, мефенезин (DoloVisano®), ме-
токарбамол (Ortoton®), орфенадрин (Norflex®), придинол (например, 
Myoson®), тетразепам (например, Mobiforton®), тизанидин (Sirdalud®) 
и тольперизон (например, Mydocalm®). Для лечения нейропатичес-
ких болей совсем недавно предложен прегабалин (Lyrica®) (см. раздел 
2.10.24).

В литературе имеются сообщения о 5 случаях интратекального при-
менения баклофена во время беременности, например при спастическом 
параличе. В 3 случаях препарат вводили на протяжении всей беремен-
ности. Дети были здоровы, симптомов отмены не наблюдали [Roberts, 
2003; Munoz, 2000]. Описаны 2 казуистических случая пероральной 
терапии баклофеном во время всего срока беременности, причем по-
требовалось применение существенно более высоких доз препарата 
(20–80 мг/сут). У обоих новорожденных пороков развития не было, 
но наблюдались симптомы отмены. В одном случае это проявилось в 
виде приступов судорог на 7 день жизни [Ratnayaka, 2001], в другом — у 
ребенка вскоре после рождения были отмечены повышенная возбуди-
мость и затрудненное дыхание [Moran, 2004]. Наши наблюдения пока-
зали, что в 2 случаях после перорального приема баклофена в I тримест-
ре беременности оба ребенка родились здоровыми.

Описан случай молниеносного гепатита после применения хлормеза-
нона, что обусловило необходимость трансплантации печени; ребенок 
у этой женщины родился здоровым [Bourliere, 1992]. Мы располагаем 2.
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собственными данными о 6 случаях применения хлормезанона в I три-
местре беременности. Из 5 детей, родившихся живыми, 2 новорожден-
ных имели грубые пороки развития (артрогрипоз, косолапость).

При анализе 36 проспективно наблюдаемых беременностей, при ко-
торых в I триместре применяли тетразепам, не получены свидетельства 
повышенного риска грубых пороков развития (собственные данные).

Наши данные о применении тольперизона (например, Mydocalm®) 
относятся к 22 проспективно наблюдавшимся беременностям. У 1 ре-
бенка отмечены множественные дефекты скелета.

Практические рекомендации. Не считая применения дантролена при 
оказании неотложной помощи в случае злокачественной гипертермии, 
использование миорелаксантов во время беременности показано лишь в 

исключительных ситуациях. Следует предпочесть физиотерапевтические методы 
и противовоспалительные/антиревматические средства. В случае необходимо-
сти можно использовать лучше изученный диазепам, оказывающий кратковре-
менное действие, снимающее напряжение. Применение указанных миорелак-
сантов во время беременности не дает оснований ни для ее прерывания по пока-
заниям риска, ни для проведения инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

�2.1.15  Лечение подагры в интервале между приступами 

Фармакология и токсикология. В основе патогенеза подагры лежит по-
вышение концентрации мочевой кислоты в крови и тканях. Различают 
лечение подагры в интервале между приступами (прием средств, спо-
собствующих выведению мочевой кислоты, и аллопуринола) и терапию 
острых приступов подагры с помощью колхицина и НПВС. До мено-
паузы подагра возникает редко, поэтому у женщин детородного воз-
раста лечение подагры играет второстепенную роль.

Используемые в интервале между приступами подагры лекарствен-
ные средства, способствующие выведению мочевой кислоты, — бенз-
бромарон (Benzbromaron AL®) и пробенецид (Probenecid Weimer®) — 
тормозят почечную реабсорбцию мочевой кислоты.

Аллопуринол (например, Zyloric®) представляет собой урикостатик, 
обусловливающий снижение концентрации мочевой кислоты в крови 
путем ингибирования фермента ксантиноксидазы. 

Мочевая кислота является конечным продуктом обмена пуринов. 
Поскольку аллопуринол структурно сходен с пуриновыми основания-
ми, теоретически существует возможность включения лекарственного 
вещества или его метаболитов в нуклеиновые кислоты эмбриона. Опы-
ты на животных показали, что для крыс аллопуринол не является тера-
тогеном, тогда как у мышей наряду с другими дефектами наблюдалось 
повышение частоты возникновения расщелин нёба. О действии алло-
пуринола на организм человека имеются лишь немногие сообщения. 
Поскольку приему аллопуринола беременными сопутствовали другие 
факторы риска (основное заболевание, применение других препара-
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тов), невозможно дифференцированно оценить пренатальную перено-
симость этого препарата (обзор см. Briggs, 2005). При использовании 
аллопуринола в III триместре беременности дефектов развития у но-
ворожденных не наблюдали [Gulmezoglu, 1997]. Приведем данные соб-
ственных проспективных наблюдений 20 беременных, которые прини-
мали аллопуринол в I триместре: у 1 из 17 детей, рожденных живыми, 
были множественные пороки развития (ретрогнатия, гипоплазия почек, 
двусторонняя анофтальмия, остеопения, крипторхизм).

Пробенецид, проникающий из организма матери в эмбрион, оказал-
ся средством, хорошо переносимым и матерью, и ребенком (обзор см. 
Briggs, 2005). Поскольку этот препарат не обладает ни анальгетическим, 
ни противовоспалительным действием, при острых приступах подагры 
он не эффективен.

О применении бензбромарона в период беременности документиро-
ванные данные отсутствуют.

Действие нового препарата фебуксостата — «непуринового ингиби-
тора» ксантиноксидазы — во время беременности еще мало изучено.

Практические рекомендации. Пробенецид во время беременности явля-
ется средством выбора, обеспечивающим выделение мочевой кислоты 
без осложнений. Аллопуринол во время беременности относительно 

противопоказан, в распоряжении врача имеется пробенецид, представляющий 
собой, как доказано, безопасное альтернативное терапевтическое средство. 
Однако прием в I триместре аллопуринола или бензбромарона не дает основа-
ний для прерывания беременности, но лечение этими препаратами следует пре-
кратить и провести УЗИ, чтобы убедиться в нормальном развитии плода.

�2.1.16  Лечение приступов подагры с помощью колхицина

Фармакология и токсикология. Наряду с нестероидными противо-
воспалительными средствами (например, ибупрофеном) классичес-
ким средством лечения острых приступов подагры служит колхицин. 
Он проникает через плаценту, обладает мутагенными и генотокси-
ческими свойствами как ингибитор митозов, и в опытах на животных 
различных видов показано, что он действует эмбриотоксически. При 
длительном лечении и ежедневной дозе 1 мг содержание колхицина в 
плазме матери во время родов составляло 3,15 нг/мл, а в крови из пу-
повины — 0,47 нг/мл [Amoura, 1994]. Колхицин оказывал мутагенное 
действие на лимфоциты пациентов, принимавших данный препарат. 
Колхицин является единственным эффективным средством предуп-
реждения приступов семейной средиземноморской (мальтийской) 
лихорадки (FMF) и развивающегося у пациентов с FMF хронического 
амилоидоза почек.

Заслуживает внимания тот факт, что риск аборта у женщин с FMF, не 
получавших лечения, почти в 2 раза выше, чем у пациенток, принимав-
ших колхицин [Rabinovitch, 1992]. 2.
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80 Лекарственная терапия в период беременности

Тератогенное действие колхицина не наблюдали даже после длитель-
ного лечения FMF (обзор см. Briggs, 2005). Результаты недавно опуб-
ликованного крупномасштабного исследования Израильской рабочей 
группы, которые включают и ранее полученные данные [Barkei, 2000; 
Rabinovitch, 1992], охватывали наблюдение 628 беременностей, во время 
которых женщины получали колхицин, и 236 случаев лечения колхици-
ном отцов. В общей сложности зарегистрировано 777 детей, рожденных 
живыми [Berkenstadt, 2005]. Как уже сообщалось в более ранних рабо-
тах [Barkei, 2000; Rabinovitch, 1992], при отсутствии повышения общей 
частоты пороков развития установлено статистически недостоверное 
увеличение числа хромосомных аномалий (в том числе 2 трисомии 21, 
1 синдром Тёрнера, 1 синдром Кляйнфельтера, а также 1 сбалансиро-
ванная транслокация Ykхромосомы при заболевании матери).

В отдельных работах [Ben-Chetrit, 2004, 2003] приводятся резуль-
таты исследования Rabinovitch и соавт. (1992), включавшего наблюде-
ния 2000 родов после применения колхицина в период беременности. 
В 4 случаях у новорожденных была выявлена трисомия 21. Однако в 
оригинальной публикации эти данные отсутствуют, и в личном сообще-
нии автор их не подтвердил. Тем не менее, они послужили поводом для 
продолжительной дискуссии о необходимости амниоцентеза в случаях 
лечения матери колхицином. Незначительное повышение риска воз-
никновения хромосомных аберраций и анеуплоидии всегда было пред-
метом обсуждений, однако окончательные выводы по этому вопросу до 
сих пор отсутствуют. В связи с этим, по нашему мнению, инвазивная 
диагностика, например амниоцентез, не показана.

Новое направление работ связано с исследованием риска в случаях 
выявления семейной средиземноморской (мальтийской) лихорадки у 
отца, а также риска, обусловленного лечением отцов колхицином к мо-
менту оплодотворения. У 60 женщин, мужья которых были больны, за-
регистрированы в общей сложности 222 беременности, и хромосомные 
аномалии не обнаружены. По сравнению с контрольной группой риск 
возникновения пороков развития и спонтанных абортов не был повы-
шен [Ben-Chetrit, 2004].

Для лечения острых приступов подагры предложен также фенил-
бутазон (например, Ambene®). Однако иммунотоксические свойства 
препарата, вызываемая им задержка воды в организме и длительный 
период полувыведения (30–170 час) являются неблагоприятными фак-
торами для беременности (см. раздел 2.1.3).

Практические рекомендации. В случае приступов подагры, редко встре-
чающихся во время беременности, препаратом выбора служит ибупро-
фен. Затем следуют фенилбутазон и колхицин. При семейной среди-

земноморской лихорадке длительное лечение колхицином необходимо и во 
время беременности. Применение колхицина в I триместре не может служить 
основанием для прерывания беременности из*за возможного риска (см. раздел 
1.15). Для подтверждения нормального развития плода следует использовать 
УЗИ высокого разрешения и лабораторную диагностику. В этом случае нет не-
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обходимости в хромосомном анализе. Его можно рекомендовать в сомнитель-
ных случаях после проведения неинвазивной диагностики.
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2.2  Антиаллергические и гипосенсибилизирующие  
 препараты

Как антигистаминные препараты, так и глюкокортикоиды оказались не-
токсичными при лечении аллергических расстройств во время беремен-
ности. Некоторые из антигистаминных лекарственных средств успешно 
используют также при неукротимой рвоте беременных (см. раздел 2.4) 
и в качестве снотворных (см. раздел 2.11). О глюкокортикоидах см. раз-
делы 2.3.2 и 2.15.9. 2.
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�2.2.1  Антигистаминные препараты (Н1Gблокаторы)

Фармакология. Антигистаминные препараты конкурентно ингибиру-
ют действие гистамина на специфические рецепторы. Высвобождаемый 
гистамин взаимодействует с Н1kрецепторами гладких мышц многих ор-
ганов, вызывая их сокращение, и с Н2kрецепторами слизистой оболочки 
желудка, стимулируя желудочную секрецию. Главную роль в лечении 
аллергии играет подавление функции Н1kрецепторов. 

Антигистаминные средства, блокирующие Н1kрецепторы, хорошо 
всасываются при пероральном приеме, метаболизируются в печени, 
подвергаясь окислению, и лишь в следовых количествах выводятся поч-
ками в неизмененном виде.

Старые, все еще применяемые в аллергологии препараты оказывают 
слабое седативное действие, иногда желательное. К ним относятся али-
мемазин, азеластин (например, Allergodil®), бамипин (Soventol®), бром-
фенирамин, карбиноксамин, хлорфенамин (например, в составе Grippo-
stad® C), хлорфеноксамин (Systral®), клемастин (Tavegil®), ципрогептадин 
(Peritol®), дексхлорфенирамин (Polaronil®), диметинден (Fenistil®), гид-
роксизин, левокабастин (например, Livocab®, глазные капли), мебгидролин, 
меклозин, мехитазин (Metaplexan®), мизоластин (например, Mizollen®), 
оксатомид, фенирамин, трипролидин и тритоквалин (Inhibostamin®).

К новым, практически не обладающим седативным эффектом анти-
гистаминным средствам относятся акривастин, астемизол, цетиризин 
(например, Zyrtec®), дезлоратадин (AERIUS®), эбастин (Ebastel®), фек-
софенадин (Telfast®), левоцетиризин (XUSAL®), лоратадин (например, 
Lisino®) и терфенадин (например, Terfedura®). Астемизол и терфенадин 
характеризуются очень длительным периодом полувыведения — 20–
26 час (а метаболиты астемизола — более 9 сут!). 

Новые лекарственные средства этой группы, предназначенные для 
местного применения, — это эпинастин (Relestat®) и олопатадин (Opa-
tanol®). 

Токсикология. Крупномасштабные исследования показали, что ни 
один из уже давно применяемых антигистаминных препаратов не ока-
зывает тератогенное действие на организм человека, как предполагалось 
ранее. Это бромфенирамин, хлорфенамин, хлорфеноксамин, клемастин, 
дексхлорфенирамин, диметинден, дифенгидрамин, гидроксизин, мебгидро-
лин и фенирамин [Källén, 2002] (обзор см. Schardein, 2000; Lione, 1996). 

Лечение в ранние сроки беременности акривастином (66 случаев) 
и алимемазином (35 случаев) не приводило к возникновению пороков 
развития [Källe´n, 2002; Wilton, 1998].

Эпидемиологические исследования 187 беременных, получавших 
в I триместре астемизол, не выявили повышение числа пороков раз-
вития, а также другие отклонения течения беременности [Diav-Citrin, 
2003; Pastuszak, 1996].

Данные о последствиях приема цетиризина в I триместре беремен-
ности были получены в 3 проспективных исследованиях (более 300 
беременностей) и одном ретроспективном исследовании (917 бере-
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менностей). Повышенный риск дефектов развития не зарегистрирован 
[Weber-Schöndorfer, 2005; Paulus, 2004; Källe´n, 2002; Einarson, 1997].

В опытах на животных ципрогептадин (Peritol®) оказывал диабето-
генное действие на клетки островков поджелудочной железы. Сведения 
о подобном эффекте у человека до настоящего времени не получены. 
В Шведском регистре родов насчитываются 8 случаев лечения этим 
препаратом в I триместре, и токсическое действие на плод не выявлено 
[Källe´n, 2002]. 

Применение эбастина (39 беременностей) и фексофенадина (16 бе-
ременностей) в I триместре не вызывало дефектов развития [Källe´n, 
2002]. Результаты собственных исследований (26 наблюдений) также 
показали, что фексофенадин не обладает тератогенностью.

В двух исследованиях (в общей сложности 80 беременностей) пока-
зано, что лечение гидроксизином не оказывало повреждающее нежела-
тельное действие на течение беременности и состояние новорожденных 
[Diav-Citrin, 2003; Einarson, 1997]. Описан случай анксиолитической 
терапии с ежедневным приемом 150 мг гидроксизина в конце беремен-
ности: у родившегося 39kнедельным ребенка через 4 час после родов воз-
никли тоникоkклонические судороги. Концентрация препарата в плаз-
ме ребенка через 6 час после родов была такой же, как у матери. Данное 
явление расценено как проявление симптомов отмены. Через 6 месяцев 
неврологический статус ребенка был нормальным [Serreau, 2005].

При анализе 2780 случаев применения лоратадина в ранние сроки 
беременности (Шведский регистр родов) было высказано предполо-
жение о повышенном риске возникновения гипоспадии у детей муж-
ского пола. Речь при этом шла о легкой форме гипоспадии (степень 1). 
Общий риск дефектов развития не был повышен [Källe´n, 2002, 2001]. 
В результате позднее проведенного анализа 4251 случая применения 
лоратадина предположение не подтвердилось [Källe´n, 2003, личное со-
общение]. В других исследованиях также не получены свидетельства 
возможной причинной связи между лечением лоратадином на ранних 
сроках беременности и гипоспадией. Moretti и соавт. (2003) сообщили 
о применении лоратадина в I триместре беременности 161 женщиной. 
Не обнаружен повышенный риск возникновения пороков развития по 
сравнению с контрольной группой. В другом проспективном исследо-
вании 210 женщин, получавших лоратадин (163 из них лечили в I три-
местре беременности), также не получены свидетельства тератогенного 
эффекта препарата [Diav-Citrin, 2003]. В обоих исследованиях гипоспа-
дию не наблюдали. В новом ретроспективном исследовании в выборку 
были включены 563 ребенка с гипоспадией и 1441 мальчик без дефек-
тов развития (контрольная группа); в результате не обнаружена зависи-
мость между приемом лоратадина женщинами в I триместре беремен-
ности и возникновением гипоспадии у детей [Werler, 2004]. В других 
83 проспективно наблюдаемых случаях, в которых пациентки прини-
мали лоратадин в сроки от 5 до 15 недели беременности, гипоспадия 
у детей не зарегистрирована (неопубликованные данные Европейской 
сети тератологической информационной службы) [ENTIS, 2004]. Ана- 2.
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лиз собственных данных о лечении 70 беременных с использованием 
лоратадина (56 из них — в I триместре) не дал указаний на тератоген-
ный эффект этого препарата. Ни у одного из 26 родившихся мальчиков 
гипоспадии не было.

По данным Шведского регистра родов, применение меклозина в I три-
местре у 16536 беременных не сопровождалось существенным повыше-
нием риска возникновения дефектов развития [Källe´n, 2003]. Однако 
наблюдалось отчетливое увеличение частоты случаев многоплодной 
беременности.

В собственных исследованиях (22 случая) не получены свидетель-
ства тератогенности мизоластина. 

Анализ суммарных данных по применению терфенадина у 292 бе-
ременных [Diav-Citrin, 2003; Loebstein, 1999; Schick, 1994] и 1164 слу-
чаев использования препарата в I триместре [Шведский регистр родов; 
Källe´n, 2002] показал, что этот препарат не повышает риск возникнове-
ния дефектов развития.

В одной из работ приведены данные о том, что после применения 
антигистаминных средств в последние 2 недели беременности частота 
выраженных изменений глазного дна (так называемая ретролентальная 
фиброплазия) у недоношенных детей удваивается [Zierler, 1986]. В дру-
гих исследованиях эти данные не подтвердились.

При длительном лечении антигистаминными препаратами вплоть до 
родов (например, дифенгидрамином и гидроксизином) у новорожденных 
отмечены симптомы отмены — тремор и диарея.

В 22 случаях местного применения левокабастина дефекты развития 
не обнаружены (собственные данные).

До настоящего времени отсутствуют сведения о применении в период 
беременности других антигистаминных средств, включая дезлоратадин 
(AERIUS®) и левоцетиризин (XUSAL®), а также новых препаратов для 
местной аппликации — эпинастина (Relestat®, глазные капли) и олопа-
тадина (Opatanol®, глазные капли).

Практические рекомендации. Для лечения аллергических заболеваний 
во время беременности можно применять антигистаминные препара-
ты — блокаторы Н1*рецепторов. Использование старых лекарственных 

средств, прошедших проверку временем, например клемастина и диметиндена, 
не создает никаких проблем. Из новых антигистаминных препаратов, не обла-
дающих седативным эффектом, следует предпочесть лоратадин и цетиризин. 
Прием менее изученных лекарственных средств не является основанием ни для 
прерывания беременности по показаниям риска, ни для инвазивной диагности-
ки (см. раздел 1.15).

�2.2.2  Глюкокортикоиды

См. разделы 2.3.2 и 2.15.9.
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�2.2.3  Гипосенсибилизация

Фармакология и токсикология. При гипосенсибилизации в течение оп-
ределенного периода подкожно вводят аллерген в постепенно возраста-
ющих дозах. В результате образуются блокирующие антитела, которые 
связывают аллерген до его взаимодействия с сенсибилизированными 
тучными клетками. Если после завершения курса гипосенсибилизации 
организм подвергается воздействию аллергена, высвобождение гиста-
мина тучными клетками существенно уменьшается, в связи с чем ал-
лергическая реакция становится слабее. Применение гипосенсибилиза-
ции вполне оправдано при поллинозе и аллергии на укусы насекомыми; 
в случаях выраженной астмы благоприятный эффект менее выражен.

Специфическое токсическое действие гипосенсибилизации на эмбри-
он или плод маловероятно [Metzger, 1978]. Однако в случае редко возни-
кающей у матери анафилактической реакции у эмбриона/плода может 
появиться повреждение, опосредованное этой реакцией [Luciano, 1997].

Практические рекомендации. Если начать гипосенсибилизацию еще до 
наступления беременности, и женщина хорошо ее переносит, процеду-
ру можно продолжить и во время беременности. От повышения дозы 

аллергена следует отказаться ввиду возможной непереносимости. По той же 
причине гипосенсибилизацию не следует начинать во время беременности, ис-
ключая особые ситуации, например угрожающие здоровью реакции на укусы 
насекомыми, когда приходится прибегнуть к данному виду терапии. Гипосенси-
билизация не является основанием ни для прерывания беременности по показа-
ниям риска, ни для проведения дополнительных диагностических мероприятий 
(см. раздел 1.15).
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2.3  Антиастматические 
 и отхаркивающие средства

Бронхиальную астму необходимо эффективно лечить и в период бере-
менности, чтобы наряду с восстановлением здоровья женщины обес-
печить необходимую оксигенацию фетоплацентарной области. Недо-
статочное лечение тяжелой астмы сопряжено с повышенным риском 
преждевременных родов, внутриутробной задержки развития плода и 
преэклампсии [Beckmann, 2003; Bracken, 2003; Johnson, 2002; Olesen, 
2001]. Все исследованные до настоящего времени антиастматические 
средства оказались хорошо переносимыми как для эмбриона, так и для 
плода [Schatz, 2004]. В данном разделе описаны современные препараты 
для лечения астмы, которые применяют в зависимости от степени тяжес-
ти заболевания; наряду с этим упоминаются также средства, утратившие 
свою актуальность как средства для лечения астмы. В конце раздела дана 
характеристика отхаркивающих и противокашлевых средств.

Степень тяжести 1. Легкая, интермиттирующая симптоматика, когда 
симптомы возникают 1–2 раза в неделю. В случае необходимости ис-
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пользуют ингалируемые, кратковременно действующие β2kсимпатоми-
метики.

Степень тяжести 2. Персистирующая легкая астма, когда симптомы ино-
гда возникают ночью или в течение дня, но не каждый день. Применяют 
базисную терапию: как правило, ингалируемые кортикоиды или (при 
аллергической астме) кромоглициновую кислоту. При необходимости 
дополнительно назначают ингаляции кратковременно действующих 
β2kсимпатомиметиков.

Степень тяжести 3. Персистирующая астма средней тяжести. Симптомы 
возникают днем и ночью 1 раз в неделю или чаще. Следует использо-
вать длительно действующие β2kсимпатомиметики в дополнение к ин-
галяции кортикоидов (при необходимости повысив их дозу по сравне-
нию с дозировкой при астме степени тяжести 2!). Можно также вновь 
применить кратковременно действующие β2-симпатомиметики. Если 
эффект не достигается, следует подумать о возможности использования 
теофиллина и/или антихолинергических средств, а также (не в период 
беременности!) антагонистов рецепторов лейкотриенов. 

Степень тяжести 4. Персистирующая тяжелая астма с постоянно про-
являющимися симптомами. Назначают перорально кортикоиды (на-
пример, преднизолон) или сочетают их с комбинацией из трех и более 
препаратов, применяемых при астме степени тяжести 3. Изредка при-
ходится прибегать к пероральному приему кортикоидов в комбинации 
с другими лекарственными средствами.

�2.3.1  Избирательно действующие β2Gсимпатомиметики

Фармакология. Существуют αk и βkрецепторы симпатической веге-
тативной нервной системы, причем среди последних различают β1k и 
β2kрецепторы. Стимуляция β1kрецепторов усиливает сердечную дея-
тельность, тогда как активация β2kрецепторов вызывает расслабление 
гладких мышц сосудов (вазодилатацию), бронхов (бронходилатацию) 
и матки (токолиз), повышение концентрации глюкозы, жирных кислот 
и кетоновых тел в крови. Кроме того, β2kагонисты активируют функцию 
реснитчатого эпителия бронхов (клиренс) и уменьшают проницаемость 
сосудов.

До настоящего времени нет симпатомиметика, который обладал бы 
исключительно β2kсимпатомиметическим действием, не активируя од-
новременно другие адренергические рецепторы. Однако при лечении 
астмы симпатомиметики, обладающие преимущественно β2kактивно-
стью, замещают такие средства, которые обнаруживают отчетливую 
β1kактивность. 

После ингаляции β2kсимпатомиметики действуют так же быстро, как 
после внутривенной инъекции, и через 10–20 мин после введения они 2.
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вызывают максимальный эффект. Кроме того, благодаря депоkфункции 
слизистой оболочки бронхов терапевтический эффект сохраняется 
дольше, чем после парентерального введения, хотя концентрация пре-
парата в плазме составляет лишь 20%. Соответственно, нежелательные 
явления при ингаляции выражены в меньшей степени, чем после сис-
темного применения.

После перорального приема β2kсимпатомиметиков всасывается 30–
55% препарата. Независимо от пути введения эти вещества после их ме-
таболизма в печени и связывания с сульфатами выделяются с мочой.

Фенотерол (например, Berotec®), репротерол (в составе Bronchospas-
min®), сальбутамол (например, Sultanol®) и тербуталин (например, 
Bricanyl®) представляют собой фармакологические средства, обладаю-
щие благоприятным соотношением между β2k и β1kактивностью и поэто-
му долгие годы успешно применяемые для лечения бронхоспазма при 
астме. Они относятся к числу кратковременно действующих лекарствен-
ных средств этой группы, их действие ограничено 4–6 час. В отдельных 
работах есть указания, что применение фенотерола связано с повышен-
ным риском угрожающего нежелательного действия на сердце и легкие.

В отличие от названных препаратов формотерол (например, Oxis®) 
и салметерол (например, Serevent®) действуют более 12 час. Их не ис-
пользуют для лечения острых симптомов астмы, и они не могут слу-
жить заменой базисной терапии. Эти препараты применяют лишь в 
комбинации с ингалируемыми глюкокортикоидами (публикация Фе-
дерального института лекарственных средств и медицинских продуктов 
9/2003). Согласно еще не опубликованным результатам исследования 
фирмыkизготовителя GlaxoSmithKline, длительный прием салметерола 
может привести к незначительному, но достоверному повышению числа 
летальный исходов, обусловленных астмой [Arzneimittelbrief, 2005].

В случае применения во II и III триместрах беременности симпато-
миметики уменьшают сократимость мышц матки, поэтому их исполь-
зуют в качестве токолитиков.

Токсикология. Нет доказательств того, что β2kсимпатомиметики вызы-
вают появление пороков развития или нарушают рост плода [Bakhireva, 
2004]. Однако все симпатомиметики в соответствующих высоких дозах 
способны вызвать тахикардию и другие нарушения ритма сердца не 
только у матери, но и у плода. Известен казуистический случай тахи-
кардии с трепетанием предсердий у плода на 33 неделе беременности, 
после того как мать по неосторожности приняла ингаляционным пу-
тем в течение 24 час чрезмерную дозу альбутерола, и у нее самой час-
тота сердцебиений составила 90–100 ударов в минуту. Симптоматика 
спонтанно исчезла после прекращения приема препарата [Baker, 1997]. 
β2kСимпатомиметики способны нарушить толерантность к углеводам. 
Это следует иметь в виду в случае предрасположенности беременных к 
развитию диабета [Källe´n, 2000].

Опыт применения в I триместре беременности таких препаратов, как 
кленбутерол (например, Spiropent®), пирбутерол, тулобутерол (напри-
мер, Brelomax®) и бамбутерол (Bambec®), недостаточен для оценки рис-
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ка. Однако до настоящего времени не опубликованы сведения о терато-
генном эффекте этих лекарственных средств у человека.

Практические рекомендации. Симпатомиметики представляют собой 
лекарственные средства лечения астмы, в том числе у беременных. Сим-
патомиметики можно применять с учетом степени тяжести заболевания. 

Среди кратковременно действующих симпатомиметиков средством первого вы-
бора является сальбутамол. Необходимо иметь в виду (особенно в конце бере-
менности), что симпатомиметики способны ослаблять родовую деятельность и 
оказывать β2*специфическое действие на плод (см. ранее).

�2.3.2  Глюкокортикоиды

Ингалируемые кортикостероиды являются средствами выбора для 
базовой терапии астмы степеней тяжести 2–4. Они обладают проти-
вовоспалительными, антиаллергическими и иммуносупрессивными 
свойствами. Кроме того, они оказывают благоприятное действие на ре-
активность βkрецепторов бронхов. Для ингаляционной терапии астмы 
применяют преимущественно глюкокортикоид будезонид (Pulmicort®) 
и следующие галогенированные производные: беклометазон (напри-
мер, Beconase®, Sanasthmyl®), флунизолид (Syntaris®), флутиказон (на-
пример, Atemur®) и мометазон (например, Asmanex®). В Германии с 
2005 г. для лечения астмы у взрослых пациентов используют ингалиру-
емый кортикоид циклезонид (Alvesco®).

Возражения против использования ингалируемых глюкокортико-
идов в период беременности основаны на данных нескольких работ, в 
которых высказывалось предположение о повышении частоты возник-
новения расщелин губы/нёба у детей после системного применения 
препаратов, а также задержке роста плода при длительном лечении кор-
тизоном в соответствующих дозах.

Исследования по применению ингалируемых кортикостероидов во 
время беременности рассеяли эти сомнения [Martel, 2005; Bakhireva, 
2004; Schatz, 2004]. Наиболее хорошо изучен препарат будезонид (более 
6000 беременностей) [Gluck, 2005], за ним следуют беклометазон (около 
500 беременностей) и флутиказон (около 130 наблюдений). Относитель-
но триамцинолона (примерно 100 наблюдений) и флунизолида (около 
25 наблюдений) до сих пор нет свидетельств повышенного риска воз-
никновения дефектов развития или нежелательного действия на плод 
[Namazy, 2004; Norjavaara, 2003; Källén, 1999]. Это относится и к наиме-
нее изученному препарату мометазону (собственные наблюдения).

При тяжелой астме или для лечения приступов астмы можно исполь-
зовать системную аппликацию глюкокортикоидов.

Практические рекомендации. Ингалируемые глюкокортикоиды явля-
ются средством выбора в соответствии со степенью тяжести астмы. в 
период беременности следует предпочесть хорошо изученные препа- 2.
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96 Лекарственная терапия в период беременности

раты. При системном применении глюкокортикоидов (см. раздел 2.15.9) дозу 
препарата следует быстро снижать, если позволяет клиническое состояние, 
чтобы предупредить развитие нежелательных эффектов (в том числе и на 
мать). В случае проведения системной терапии кортикостероидами вплоть до 
родов врач*акушер и педиатр должны быть информированы о лечении, чтобы 
учитывать его возможное воздействие на обмен веществ у новорожденного. 
Не существует научно подтверженных данных о величине дозы, которая могла 
бы служить основанием для прерывания беременности по показаниям риска 
(см. раздел 1.15).

�2.3.3  Стабилизаторы мембран тучных клеток

Кромоглициновая кислота и недокромил

Фармакология и токсикология. В результате регулярного приема кро-
моглициновой кислоты (например, DNCG Mundipharma®, Intal®) тучные 
клетки соединительной ткани утрачивают способность высвобождать 
содержащийся в них гистамин. Поскольку гистамин вызывает сужение 
бронхов, кромоглициновую кислоту можно использовать для профи-
лактики астматических явлений. Кромоглициновая кислота не оказыва-
ет прямого бронхорасширяющего действия, и в случае приступов астмы 
она неэффективна. Ее можно использовать для лечения аллергических 
заболеваний носа, глаз, а также пищевой аллергии. 

Для предупреждения приступов аллергической астмы и астмы при 
физической нагрузке кромоглициновую кислоту применяют заранее 
в виде порошка или раствора. При дозе 20 мг лишь 1–2 мг попадают в 
альвеолы, а оставшаяся часть проглатывается. Из этого количества 1% 
всасывается в кишечнике и выводится с мочой в неизмененном виде. 
Период полувыведения составляет 60–90 мин. Действие наступает 
лишь через 3–5 сут. Кромоглициновая кислота не оказывает эмбрио-
токсического действия, как это установлено в исследованиях, проведен-
ных на большой выборке беременных (обзор см. Briggs, 2005).

Недокромил (например, Tilade®), механизм действия которого сходен 
с таковым кромоглициновой кислоты, еще недостаточно изучен в усло-
виях применения в период беременности. Данные о его непереносимо-
сти плодом отсутствуют. 

Практические рекомендации. Кромоглициновую кислоту можно исполь-
зовать для профилактики аллергической астмы у беременных, а также в 
виде капель для носа и глаз. Прием недокромила не сопровождается 
какими*либо нежелательными явлениями.

Другие стабилизаторы мембран тучных клеток

Фармакология и токсикология. Кетотифен (например, Zaditen®) и 
оксатомид еще недостаточно исследованы на пренатальную переноси-
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мость. Указания на эмбриотоксическое действие этих препаратов на ор-
ганизм человека отсутствуют.

Практические рекомендации. Кетотифен и оксатомид не принадлежат к 
обычным средствам лечения астмы, поэтому во время беременности их 
использовать не следует. Однако их применение не является основани-

ем для прерывания беременности по показаниям риска и не требует проведения 
дополнительных диагностических исследований (см. раздел 1.15).

�2.3.4  Теофиллин

Фармакология. Теофиллин представляет собой природный метил-
ксантин, обладающий сильным бронхолитическим действием. Кроме 
теофиллина (например, Bronchoretard®, duraphyllin®) существует также 
родственный ему аминофиллин (например, Aminophyllin®).

Терапевтическое действие теофиллина на мышцы бронхов основано 
на неспецифическом торможении активности фосфохолинэстеразы, ко-
торая инактивирует циклический AMP (cAMP). Возникающее вследст-
вие этого повышение внутриклеточной концентрации cAMP вызывает 
расслабление мышц бронхов. 

Концентрация теофиллина в плазме хорошо коррелирует со степенью 
расширения бронхов, однако такая же корреляция наблюдается и в 
отношении нежелательных эффектов. При умеренном сужении брон-
хов бронхолитическое действие теофиллина менее выражено, чем у 
β2kсимпатомиметиков.

Теофиллин оказывает слабое положительное инотропное действие 
на сердце и стимулирует различные отделы центральной нервной сис-
темы. Он повышает чувствительность дыхательного центра к СО2 и по-
этому увеличивает частоту и глубину дыхания. Это свойство использу-
ют для лечения апноэ у недоношенных детей. 

Как и другие метилксантины, теофиллин быстро всасывается после 
перорального приема, деметилируется и окисляется в печени. Лишь 
около 10% выделяется почками в неизмененном виде. Теофиллин про-
ходит через плаценту [Arwood, 1979]. Период полувыведения препа-
рата равен примерно 5 час. В период беременности этот срок удлиня-
ется приблизительно до 8 час [Sutton, 1978]. В результате изменения 
связывания с белками концентрация препарата в сыворотке достигает 
8–12 мкг/мл, что, как правило, обеспечивает терапевтический эффект, 
но обусловливает незначительное нежелательное действие на организм 
новорожденного [Schatz, 1993]. У детей теофиллин метаболизируется 
быстрее, чем у взрослых, однако у недоношенных детей период полувы-
ведения удлиняется до 30 час [Aranda, 1976].

Токсикология. В опытах на животных теофиллин в высоких дозах вы-
зывал тератогенный эффект, эмбриотоксическое действие на организм 
человека не наблюдали (обзор см. Briggs, 2005). У женщин, принимаю-
щих теофиллин в поздние сроки беременности, увеличивается частота 2.
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дыхательных движений плода, что не является признаком патологии 
[Ishikawa, 1996]. Ранее утверждалось, что существует связь между при-
емом матерью теофиллина и повышенным риском развития некроти-
зирующего колита у новорожденного. Однако это утверждение было 
опровергнуто другими авторами, в том числе исследованием 59 бере-
менных, которым теофиллин назначили как токолитик или стимулятор 
образования сурфактантов до 34 недели беременности [Zanardo, 1996]. 
Согласно данным двух новых работ [Dombrowski, 2004; Schatz, 2004], 
не обнаружены существенные различия параметров родов в случае ин-
галяций β2kсимпатомиметиков, ингаляций кортикоидов и приема тео-
филлина. Лишь у самих беременных отмечено более выраженное неже-
лательное действие теофиллина — прежде всего тремор, тахикардия и 
рвота.

Практические рекомендации. При астме теофиллин можно использовать 
в зависимости от степени тяжести заболевания в течение всей беремен-
ности. При этом следует стремиться к созданию минимальных терапев-

тических концентраций препарата, чтобы избежать нежелательных эффектов у 
матери и новорожденного.

�2.3.5  Антихолинергические средства 

Ипратропия бромид и окситропия бромид

Фармакология и токсикология. Поскольку блуждающий нерв способен 
вызывать сужение бронхов, вещества, оказывающие антихолинергичес-
кое действие, можно использовать с терапевтической целью. Ипратро-
пия бромид (например, Atrovent®) обусловливает полный ваголитичес-
кий эффект. Его бронхолитическая активность может составить около 
70% активности β2kсимпатомиметиков. Препарат можно использовать 
и в комбинации с фенотеролом (Berodual®). Указания на его пренаталь-
ную токсичность отсутствуют. 

Опыт применения окситропия бромида и тиотропия бромида (Spiri-
va®) во время беременности еще не достаточен для оценки риска.

Практические рекомендации. Ипратропия бромид можно использовать 
во время беременности как бронхолитическое средство. Применение 
окситропия бромида не служит основанием для прерывания беремен-

ности по показаниям риска и не требует проведения дополнительных диагности-
ческих исследований (см. раздел 1.15).

�2.3.6  Антилейкотриены

Фармакология и токсикология. Антагонисты рецепторов лейкотри-
енов монтелукаст (Singulair®), зафирлукаст и пранлукаст, а также 
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ингибитор липоксигеназы зилейтон предназначены для предупрежде-
ния симптомов астмы. Фирмаkизготовитель Merck сообщает о 137 про-
спективно наблюдавшихся, нормально завершившихся беременностях: 
в 116 случаях пациентки принимали в I триместре монтелукаст, и у 
4 родившихся детей были выявлены аномалии развития, причем у од-
ной девочки отсутствовала левая рука. Эту аномалию, классифициру-
емую как «синдром перетяжки амниона», нельзя было приписать при-
менению препарата. 

В Шведском регистре родов приведены 33 проспективно докумен-
тированные беременности, при которых наблюдали другие аномалии 
конечностей (гипоплазия большого пальца правой кисти). Среди 8 рет-
роспективных наблюдений, о которых сообщает фирмаkизготовитель, 
были новорожденные с отсутствием закладки предплечья и кисти. 

В наших собственных проспективных наблюдениях (20 беременнос-
тей) лечение пациенток в I триместре беременности не привело к воз-
никновению у детей дефектов развития конечностей. 

По данным североамериканских тератологических центров, приме-
нение этих препаратов (монтелукаст — 73 наблюдения, зафирлукаст — 
23 наблюдения) [Bakhireva, 2006] не сопровождалось существенным 
повышением общего риска пороков развития, однако наблюдений недо-
статочно для дифференцированной оценки риска. Приведенные данные 
не позволяют сделать заключение о тератогенности или безопасности 
применения этих лекарственных средств в период беременности.

Практические рекомендации. Антагонисты рецепторов лейкотриенов не 
являются средством выбора во время беременности. Если общеупотре-
бительные для лечения астмы препараты оказываются недостаточно 

эффективными, в виде исключения можно назначить беременным монтелукаст. 
После применения этого препарата в I триместре необходимо провести УЗИ 
высокого разрешения для подтверждения нормального развития плода.

�2.3.7  Моноклональные антитела 
 и другие антиастматические средства

Фармакология и токсикология. Принципиально новым средством ле-
чения аллергической бронхиальной астмы являются моноклональные 
антитела антиkIgE. Иммуноглобулины класса E ответственны за воз-
никновение симптомов астмы. В 2005 г. появился препарат антител 
антиkIgE омализумаб (Xolair®), однако опыт его применения во время 
беременности еще не накоплен.

Так называемый препарат PDEH-Typ-4 рофлумиласт еще проходит 
стадию испытаний. Его принимают внутрь. Препарат обладает проти-
вовоспалительным эффектом при хроническом обструктивном заболе-
вании легких, но не оказывает бронхолитическое действие. Опыт при-
менения в период беременности этого препарата, а также циломиласта, 
отсутствует. 2.
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Практические рекомендации. Указанные лекарственные средства не от-
носятся к средствам выбора в период беременности. После их случай-
ного употребления в I триместре необходимо провести УЗИ высокого 
разрешения для подтверждения нормального развития плода.

�2.3.8  Отхаркивающие средства

Ацетилцистеин и другие муколитики

Фармакология и токсикология. Отхаркивающие средства и муколити-
ки (вещества, разжижающие слизь), такие как ацетилцистеин (ACC; 
например, Fluimucil®, Mucret®), амброксол (например, Ambrohexal®, Mu-
cosolvan®) и бромгексин (например, Bisolvon®, Bromhexin-ratiopharm®), 
по имеющимся к настоящему времени данным, можно использовать без 
риска тератогенного эффекта. Это относится также к высоким дозам 
Nkацетилцистеина, который применяют в качестве антидота при отрав-
лении парацетамолом (см. раздел 2.22.2). 

Для ряда лекарственных средств нет свидетельств их тератогенного 
эффекта у человека. К ним относятся карбоцистеин (например, Trans-
bronchin®), гвайфенезин (например, Fagusan®), гваякол и месна (напри-
мер, Uromitexan®), а также эфирные масла и различные фитотерапев-
тические средства (сухой экстракт листьев плюща, сухой экстракт 
листьев тимьяна). Однако систематические исследования переноси-
мости этих препаратов в период беременности не проведены (см. также 
раздел 2.19).

Практические рекомендации. В случаях, когда ингаляционная терапия и 
прием достаточного количества жидкости во время беременности не 
дают желаемого эффекта, можно использовать отхаркивающие сред-
ства и муколитики.

Соли йода

Фармакология и токсикология. Соли йода, например йодистый калий 
(Kalium iodatum®), при использовании во время беременности в дозах, 
вызывающих разжижение слизи, могут нарушать функции щитовидной 
железы у беременных и новорожденных (разовая доза для взрослых — 
250–500 мг). Это не относится к рекомендуемым в период беременнос-
ти замещающим дозам йода (200 мкг/сут). Неосторожный (или оши-
бочный), но кратковременный прием йодистого калия для разжижения 
слизи не ведет к развитию зоба [Schardein, 2000]. Однако развитие цен-
тральной нервной системы (ЦНС) плода зависит от достаточной про-
дукции гормонов щитовидной железы. Если, начиная с конца I триме-
стра беременности, женщина принимала большие дозы йода, который 
угнетает активность функционирующей к этому времени щитовидной 
железы плода, у него могут развиться нарушения ЦНС. 
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Практические рекомендации. Назначение солей йода в качестве отхар-
кивающего средства во время беременности противопоказано. Однако 
случайный (или ошибочный) прием не служит основанием для прерыва-

ния беременности по показаниям риска и не требует проведения дополнитель-
ных диагностических исследований (см. раздел 1.15).

�2.3.9  Противокашлевые средства

Кодеин и другие средства от кашля

Фармакология и токсикология. Кодеин (метилморфин; например, Codi-
caps®, Codipront®) представляет собой производное морфина, сильно 
подавляющее активность кашлевого центра. В этом отношении с коде-
ином не могут сравниться никакие другие препараты. Вследствие сво-
их анальгетических свойств кодеин включен в состав противоболевых 
препаратов. Не подтвердилось высказываемое ранее мнение, что кодеин 
якобы приводит к увеличению числа расщелин рта у плода. В случае 
длительного приема в высоких дозах вплоть до родов кодеин может вы-
зывать у новорожденных угнетение дыхания и характерные для опиа-
тов симптомы отмены (обзор см. Briggs, 2005; см. также раздел 2.21.10). 

Декстрометорфан (например, NeoTussan®) не обладает анальгети-
ческим действием и способен вызвать незначительную (но все же воз-
можную!) наркотическую зависимость. По своему противокашлевому 
эффекту он сравним с кодеином [Reynolds, 1989]. На основании экспе-
риментов, проведенных на животных, в 1990kх гг. было высказано пред-
положение о возможном тератогенном эффекте препарата у человека. 
Однако в результате исследования, включавшего более 500 беремен-
ных, это подозрение не получило подтверждения [Martinez-Frias, 2001; 
Einarson, 1999; Andaloro, 1998].

Другие противокашлевые средства — бенпроперин (Tussafug®), кло-
бутинол (например, Silomat®), дропропизин (Larylin®), эпразинон (Ef-
tapan®), изоаминил, носкапин (например, Capval®), пентоксиверин (Sedo-
tussin®) и пипазетат — на пренатальный риск для человека исследова-
ны недостаточно.

Практические рекомендации. В определенных случаях при упорном су-
хом кашле кодеин, в том числе в комбинации с парацетамолом, в качес-
тве анальгетика можно применять на всех сроках беременности. Де-

кстрометорфан также можно использовать как средство от кашля. В случаях, 
когда женщины принимают кодеин перед родами или регулярно в больших до-
зах как наркотическое средство, или при заместительной терапии героиновой 
зависимости, следует считаться с возможностью угнетения дыхания у новорож-
денных, а при высоких дозах препарата — с опасными симптомами отмены. 
Если беременная принимала нерекомендованное средство, это не является ос-
нованием для прерывания беременности по показаниям риска и не требует про-
ведения инвазивной диагностики (см. раздел 1.15). 2.
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�2.3.10  Неспецифически действующие симпатомиметики

Перечисленные далее лекарственные средства не принадлежат к обычно 
используемым для лечения астмы препаратам. Отдельные симпатоми-
метики содержатся в комбинированных лекарственных средствах про-
тив простудных заболеваний. Эти препараты отпускают без рецепта, но 
применять их во время беременности нежелательно. 

Орципреналин и гексопреналин

Фармакология и токсикология. Орципреналин (Alupent®) стимулиру-
ет βkрецепторы, но не так избирательно, как β2kсимпатомиметики. Со-
ответственно, у орципреналина сильнее проявляется нежелательное 
действие на сердце и обмен веществ. Это относится и к стимулирую-
щему действию на центральную нервную систему, уменьшению тону-
са и двигательной активности органов желудочноkкишечного тракта. 
Какиеkлибо свидетельства специфического эмбриоk или фетотоксичес-
кого действия орципреналина, а также гексопреналина отсутствуют.

Практические рекомендации. Орципреналин и гексопреналин не отно-
сятся к стандартным средствам лечения астмы. Для этой цели следует 
предпочесть специфические β2*симпатомиметики. Прием орципренали-

на и гексопреналина не является основанием для прерывания беременности по 
показаниям риска и не требует проведения дополнительных диагностических 
исследований (см. раздел 1.15).

Адреналин (эпинефрин)

Фармакология и токсикология. Адреналин (эпинефрин; например, Su-
prarenin®) представляет собой естественный катехоламин, присутст-
вующий в организме и обладающий как αk, так и βkадренергическим 
действием. При бронхиальной астме адреналин вызывает некоторое су-
жение сосудов, действуя на αkрецепторы, что приводит к уменьшению 
отека слизистой оболочки бронхов, однако его αkсимпатомиметическое 
влияние на сердечноkсосудистую систему (тахикардия, экстрасистолия, 
гипертония) выражено настолько сильно, что следует предпочесть при-
менение избирательно действующих β2kсимпатомиметиков.

Адреналин используют для неотложной терапии, вводя его внутри-
венно или эндотрахеально, а также путем ингаляции в виде аэрозоля, в 
частности для устранения отека верхних дыхательных путей. Прием ад-
реналина внутрь неэффективен, так как он инактивируется ферментами 
желудочноkкишечного тракта. Катехоламины проникают через плацен-
ту, но затем частично инактивируются ферментами [Morgan, 1972].

В отличие от данных, полученных в экспериментах на животных, нет 
свидетельств тератогенного эффекта адреналина у человека [Heinonen, 
1977]. Однако системное применение адреналина может привести к нару-
шению кровоснабжения матки и плаценты, вызывая у плода гипоксию.
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Практические рекомендации. Адреналин необходимо иметь наготове 
для применения по жизненно важным показаниям. Он не принадлежит к 
числу стандартных препаратов, используемых для лечения астмы. Его 

применение не служит основанием для прерывания беременности по показани-
ям риска и не требует проведения инвазивной диагностики (см. раздел 1.15). 
Добавление некоторого количества адреналина к местным анестетикам можно 
считать безопасным.

Изопреналин

Фармакология и токсикология. Изопреналин не обладает αkсимпато-
миметическим действием, но обнаруживает примерно одинаковую β1k 
и β2kактивность. Вследствие β1kэффекта на сердце применение изопре-
налина ограничено неотложными состояниями, например при необхо-
димости устранить отек верхних дыхательных путей. 

До настоящего времени не обнаружено эмбриоk или фетотоксическое 
действие этого препарата. Подобно адреналину, системное применение 
изопреналина может приводить к снижению кровоснабжения матки и 
плаценты и возникновению у плода гипоксии. Однако при кратковре-
менной ингаляции препарата или его включении в состав дерматологи-
ческих средств это не происходит.

Эфедрин и другие симпатомиметики

Фармакология и токсикология. Эфедрин является самым старым ле-
карственным средством лечения астмы, действующим бронхолитичес-
ки. Он относится к симпатомиметикам непрямого действия, вызываю-
щим эффект благодаря увеличению выброса катехоламинов. Эфедрин 
обладает как αk, так и βkактивностью, вызывает соответствующие не-
желательные явления, в связи с чем высказывается мнение о нецеле-
сообразности его применения для лечения астмы. В настоящее время 
эфедрин и другие симпатомиметики (действующие опосредованно), 
такие как псевдоэфедрин, фенилефрин, фенилпропаноламин, входят в 
состав препаратов для лечения простудных заболеваний. В Швеции 
проведены исследования (их результаты не опубликованы) по изуче-
нию тератогенного действия противопростудных препаратов. В I три-
местре беременности фенилпропаноламин применяли для лечения бо-
лее 2000 женщин, фенилпропаноламин + циннаризин — в 140 случаях 
и псевдоэфедрин — более чем в 20. Ни в одной из групп новорожден-
ных не была повышена частота дефектов развития [Källe ´n, 2005, лич-
ное сообщение]. В Германии также еще выпускают препараты, в состав 
которых входят декстрометорфан, доксиламин и т.д. (например, Wick 
MediNait®). Не исключено, что при неконтролируемом применении и 
повышенных дозах эти препараты могут оказать эмбриотоксическое 
действие за счет содержащихся в них симпатомиметиков, о чем свиде-
тельствует описанный случай дефекта конечностей [Gilbert-Barness, 
2000]. 2.
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Практические рекомендации. Эфедрин не относится к стандартным 
средствам лечения астмы. Не следует применять противопростудные 
средства, содержащие эфедрин и другие симпатомиметики. Однако их 

случайный или неосторожный прием не служит основанием для прерывания бе-
ременности по показаниям риска и не требует проведения инвазивной диагно-
стики (см. раздел 1.15).
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