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принципы и регуляторный аспект 
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Статья посвящена проблеме изучения эффективности и безопасности лекарственных средств у беременных женщин, 

т. е. их участию в клинических исследованиях. Авторы подчеркивают, что отсутствие доказательной базы по примене-

нию медикаментов делает врачей бессильными перед болезнями и патологическими состояниями, развивающимися 

во время беременности. Авторы демонстрируют результаты уже проведенных клинических исследований с участием 

беременных женщин. В статье обсуждаются возможные риски и этические сложности участия беременных женщин 

в клинических исследованиях, а также современные возможности медицины и законодательной базы ряда госу-

дарств, позволяющих минимизировать риски как матери, так и нерожденного ребенка при участии женщины в иссле-

довании. Показано, что мировой опыт решения этических и правовых проблем проведения клинических исследова-

ний в детской популяции также может способствовать решению многих вопросов обсуждаемой проблемы.
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This article is dedicated to the issue of studying drug efficacy and safety in pregnant women, i. e. to their participation in clinical studies. 

The authors emphasize that lack of evidence base on drug use makes physicians helpless against diseases and pathological conditions 

developing during pregnancy. The authors demonstrate results of the completed clinical studies involving pregnant women. In this 

article, they analyze possible risks and ethical complications of pregnant women taking part in clinical studies, as well as modern 
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Клиническая практика свидетельствует, что отсутствие 

доказательной базы данных об эффектах лекарственных 

средств (ЛС) и биологических продуктов в период бере-

менности ставит женщин и лечащих врачей перед сложной 

дилеммой, когда назначение не прошедших клинических 

исследований ЛС не позволяет их правильно дозировать 

или учитывать потенциальные эффекты на нерожденного 

ребенка. С другой стороны, если отказаться от использо-

вания ЛС во время беременности, то связанные с забо-

леванием патологические изменения могут нанести вред 

здоровью не только матери, но и еще нерожденного или 

новорожденного ребенка [1, 2]. Баланс соотношения 

риск/польза лекарственной терапии не всегда представ-

ляется ясным как для матери, так и будущего ребенка, 

и должен зависеть от обстоятельств и индивидуализиро-

ваться для каждой женщины [3]. C целью минимизации 

эмбриофетального риска необходимо идентифицировать 

и избегать приема несущественных медикаментов, регу-

лировать дозу, кратность и путь назначения, продолжи-

тельность необходимого лечения. В то же время следует 

отметить, что при разра ботке новых ЛС для лечения пато-

логических состояний во время беременности ученые 

сталкивается с проблемами, которые редко возникают 

в других популяциях. Любые медикаментозные вмеша-
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тельства вызывают у женщин страх развития осложнений 

во время беременности и родов. Это затрудняет клини-

ческие исследования ЛС, когда любое предположение 

о риске неприемлемо для участия в них беременной жен-

щины. С другой стороны, очевидна необходимость валида-

ции данных безопасности и эффективности ЛС, полученных 

в клинических исследованиях с участием различных попу-

ляций пациентов, применительно к беременным женщи-

нам, в организме которых в ходе гестации происходит ряд 

функциональных изменений [4]. Чтобы женщины не были 

отстранены от достижений современной фармакотерапии, 

требуются дополнительные исследования, направленные 

на определение факторов, детерминирующих изменения 

фармакокинетики (ФК) и фармакодинамики (ФД) ЛС при 

беременности. При этом существует этическая дилемма 

включения этой особо уязвимой категории в рандомизи-

рованные контролируемые исследования безопасности 

и эффективности ЛС [5]. Вместе с тем в основе широкого 

изучения использования ЛС при беременности может стать 

формирующаяся в рамках клинической фармакологии 

новая дисциплина — акушерская и фетальная фармаколо-

гия (obstetric-fetal pharmacology) [6]. С целью возможности 

проведения фармакологических исследований с участием 

беременных женщин предложена модель, позволяющая 

при определенных обстоятельствах рассматривать в каче-

стве участника исследованияне только мать, но и ее буду-

щего ребенка [7].

НЕОБХОДИМОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И СОВРЕМЕННЫЕ ИНСТРУМЕНТЫ 
РЕПРОДУКТИВНОЙ И ПЕРИНАТАЛЬНОЙ 
МЕДИЦИНЫ 
Для рационального подхода к профилактике и лечению 

патологию женщин и их потомства важно знать и пони-

мать гормональную регуляцию репродуктивной функции, 

процесс овуляции, раннее течение гестации, внутриут-

робный рост и развитие будущего ребенка, осложнения 

беременности, начало преждевременных родов, возник-

новение и происхождение различного вида злокачествен-

ных опухолей репродуктивного тракта. Однако, несмотря 

на очевидность проблемы, многое остается неизученным, 

требует объяснения и накопления информации для осо-

знания как этих, так и сходных биологических явлений. 

В то же время для современной медицины характерна 

синергия фундаментальных и клинических исследований, 

объединенных в понятие «трансляционное исследование» 

(translational research), когда предлагается решение кли-

нических проблем экспериментальным путем (bedside-to-

bench) [8]. При этом понимание молекулярных механиз-

мов, лежащих в основе патофизиологических процессов, 

неизбежно влечет за собой применение новых методоло-

гий и инструментов. Эти инструменты включают генетиче-

ские, геномные или протеомные маркеры, использование 

биомаркеров, а также альтернативные дизайны клини-

ческих исследований ЛС и методы анализа полученных 

результатов. Особо подчеркивается, что трансляционные 

исследования должны включать оценку активности фер-

ментов лекарственного метаболизма с использовани-

ем фармакологических зондов. Кроме того, необходимо 

охарактеризовать функции транспортеров, рецепторов 

и ионных каналов во время беременности. Это в целях 

охраны здоровья матери и ребенка диктует необходи-

мость объединения усилий врачей акушеров-гинекологов, 

педиатров, клинических фармакологов, молекулярных 

биологов и генетиков для разработки и осуществления 

интегративной клинической, трансляционной и фунда-

ментальной исследовательской программы [6].

Применение «омикс»-технологий в акушерстве. 

Благодаря достижениям многомерной биологии (high-

dimensional biology) развитие «омикс»-технологий — гено-

мики, транскриптомики, протеомики, метаболомики — 

позволяет идентифицировать экспрессию генов или 

другие паттерны, которые могут быть использованы для 

дальнейшей идентификации популяционного риска неже-

лательных побочных реакций и/или отсутствия эффектив-

ности ЛС. Использование биомаркеров для распознава-

ния болезни, доказательства эффективности и оценки 

токсичности или в качестве суррогатных клинических 

точек, не являясь новой концепцией в разработке фар-

мацевтических продуктов, позволяет идентифицировать 

индивидов, которые с большей вероятностью ответят 

на медикаментозное вмешательство, что позволит с мень-

шими затратами сформировать популяцию, участвующую 

в клинических исследованиях ЛС. Растущее использова-

ние в различных областях медицины в исследовательской 

работе «омикс»-технологий отмечается уже и в акушер-

стве. Предполагается, что технические и статистические 

проблемы могут быть преодолены в ближайшем буду-

щем, в связи с чем «омикс»-стратегии позволят перене-

сти результаты экспериментальных работ в клиническую 

практику [9]. Беременность представляет собой уникаль-

ное физиологическое состояние, при котором развитие 

преэклампсии, задержка внутриутробного развития пло-

да и преждевременные роды являются гетерогенными 

процессами. Тщательно спланированные эксперимен-

ты с использованием стандартных протоколов, сопро-

вождаемые подходящими аналитическими методами 

и статистическим анализом, способны помочь в решении 

многих из этих проблем, сгенерировав надежные вали-

дированные метаболомические и протеомические дан-

ные с целью ответа на важные биологические вопросы. 

Идентификация ключевых маркеров дает возможность 

лучшего понимания течения болезни, позволяя выдвинуть 

новые гипотезы, что может быть использовано для разра-

ботки эффективных терапевтических вмешательств и слу-

жить в качестве инструмента в процессе открытия новых 

лекарственных препаратов. Такие биомаркеры способны 

к оптимизации фармакотерапии при отсутствии альтерна-

тивы, а также когда последствия терапевтических неудач 

нежелательны. К примеру, тамоксифен демонстрирует 

эффективность лечения только у пациенток с постменопа-

узальным эстроген-позитивным раком молочной железы.

Собранная B. Wilffert и соавт. информация свидетель-

ствует о существовании прямой взаимосвязи между фар-

макогенетикой и индуцированными ЛС врожденными ано-

малиями. Это показано для метаболизма фолата, а также 

окислительного стресса вследствие воздействия фени-

тоина и функционирования транспортеров ЛС в плаценте 

[10]. Хотя отсутствуют специфические данные в поддержку 

связанных с фармакогенетикой пороков развития для 

нестероидных противовоспалительных средств, а также 

пароксетина и флуоксетина, следует ожидать, что полимор-

физмы модифицируют их тератогенные эффекты. Обычно 

низкое распространение индуцированных ЛС врожденных 

аномалий затрудняет демонстрацию вклада фармакогене-

тики, что требует проведения крупномасштабных исследо-

ваний, предпочтительно типа «случай-контроль».

Клинические исследования с участием беремен-

ных женщин. Выполненный V. Dominguez и соавт. систе-

матизированный обзор публикаций клинических исследо-

ваний, осуществленных за 2000–2009 гг., демонстрирует, 

что исследования с участием беременных женщин соста-

вили менее 2% всех опубликованных за этот период работ 

(29 378 публикаций). При этом 69% всех оцениваемых 
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во время родов клинических вмешательств было связано 

с ЛС [11]. Большинство проведенных исследований было 

сфокусировано на терапии индукции родов с медикамен-

тозной экспозицией нерожденного ребенка в течение 

очень короткого периода времени. Мизопростол наи-

более часто оценивался в качестве индуктора родовой 

деятельности или при процедуре аборта, затем окситоцин 

и мифепристон. Среди других ЛС часто исследовался бупи-

вакаин, используемый для эпидуральной анестезии как 

один, так и в комбинации с фентанилом с целью обезбо-

ливания во время родов. Обнаружено, что только 3% (16) 

изученных исследований сфокусировано на гипертензив-

ных состояниях во время беременности, затрагивающих 

около 5–10% всех беременностей и связанных с высо-

ким уровнем материнской и перинатальной смертности. 

Исследований, оценивающих лечение гестационного диа-

бета, было еще меньше (< 2%), хотя его распространение 

может варьировать от 2 до 10%. Большинство изучен-

ных антибактериальных средств во время беременности 

составили пенициллины, затем метронидазол и клинда-

мицин, назначаемые для лечения передаваемых половым 

путем заболеваний или бактериального вагиноза.

Зачем нужны клинические исследования ЛС? Важно 

отметить, прежде чем лекарство будет зарегистрировано, 

должен быть тщательно изучен его фармакокинетический 

профиль путем определения всасывания, распределения, 

клиренса и биоэквивалентности. При этом существующая 

практика изучения фармакокинетики и фармакодинамики 

ЛС, предназначенных для применения женщинами, в груп-

пах мужчин или смешанных популяциях кажется нелогич-

ной, и от нее следует отказаться, так как это может приво-

дить к ошибочным рекомендациям режимов дозирования 

[12]. Вместе с тем продолжает сохраняться архаичное 

понятие, что данные, полученные в клинических исследо-

ваниях с участием мужчин (first-in-man), могут быть легко 

обобщены и перенесены на женщин [13]. Предпринятое 

в 2005 г. исследование применения 300 новых ЛС в период 

между 1995 и 2000 гг. обнаружило, что даже медикаменты, 

показавшие существенные различия во всасывании, био-

трансформации и экскреции у мужчин и женщин, не имели 

в инструкции рекомендаций в отношении специфического 

режима дозирования [14]. Необходимость совместного 

участия женщин и мужчин в клинических исследованиях 

ЛС дополнена анализом предоставленных в Управление 

по контролю пищевых продуктов и лекарственных пре-

паратов (Food and Drug Administration, FDA) США данных 

26 исследований биоэквивалентности, продемонстриро-

вавших приблизительно в 28% случаев значительные поло-

вые различия [15].

Беременность — это динамичное состояние, кото-

рое может сравниваться только само с собой. Без уча-

стия в исследованиях самих беременных безопасное 

и эффективное использование ЛС во время этого кри-

тического периода жизни женщины вряд ли может стать 

реальностью. Важной проблемой является отсутствие 

информации о фетальной безопасности ЛС во время 

беременности, когда лечащему врачу необходимо при-

нимать решение об альтернативном лечении или модифи-

цировать фармакотерапию беременных пациенток. При 

этом исследования ex vivo с плацентой человека показали 

несостоятельность такого подхода для ответа на вопро-

сы, касающиеся трансплацентарного переноса ЛС, осо-

бенно в первом или втором триместрах гестации [16]. 

Следовательно, только клинические исследования спо-

собны помочь понять характер поведения ЛС во время 

беременности. Вследствие того, что этические проблемы 

затрудняют изучение фармакологической безопасности, 

обращается внимание на немногочисленные клинические 

исследования, которые на протяжении последних 40 лет 

проводятся у подвергшихся прекращению беременно-

сти женщин и сфокусированы на изучении всасывания 

и распределения ЛС у абортифицированного плода. При 

этом только 5 работ (23,8%) было выполнено в 2000-х гг. 

[17]. Как отмечается, отсутствие разработанных этиче-

ских правил таких исследований диктует их проведение 

в основном за пределами Северной Америки. Однако, их 

целесообразность подтверждается опросами как специ-

алистов (исследователей и лечащих врачей), так и самих 

женщин [17, 18]. При этом популяция пациенток, пере-

несших аборт, сама по себе может быть представлена как 

релевантное фармакологическое сравнение и исполь-

зована в качестве исследуемой популяции относительно 

изучения ЛС при беременности без риска каких-либо 

нежелательных последствий для нерожденного ребенка.

ПОДХОДЫ К ОЦЕНКЕ СТЕПЕНИ РИСКА 
ВОВЛЕЧЕНИЯ БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН 
В ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
Изучение субпопуляций пациентов, ранее не уча-

ствующих в качестве испытуемых в фармакологическом 

исследовании, имеет принципиальное значение для прак-

тической медицины. Например, в США до утверждения 

законодательных актов, предназначенных поддержать 

клинические исследования в педиатрии (Pediatric Research 

Equity Act 2007 и Best Pharmaceuticals for Children Act 

2007), дети, так же, как сегодня беременные женщины, 

были отнесены к группе со статусом «терапевтических 

сирот» (therapeutic orphans). После принятия этих зако-

нов продемонстрировано, что многие сделанные ранее 

допущения, касающиеся режима дозирования, безо-

пасности и эффективности ЛС в детской практике, были 

либо ошибочными, либо только частично правильными. 

В 2008–2009 гг. это привело к изменениям в 92 случаях 

маркировки ЛС, используемых у детей. Более того, такие 

исследования помогают найти оптимальные пути для 

изучения других уязвимых популяций, в частности бере-

менных женщин. При этом рекомендуется разработать 

и принять в отношении беременных женщин аналогич-

ного с детьми законодательства, если невозможно иным 

способом скорректировать их исключение из фармаколо-

гических исследований в качестве испытуемых [19].

Особенности оценки риска лекарственной уязви-

мости беременных женщин. Популяция беременных 

женщин может быть охарактеризована и оценена отно-

сительно их восприимчивости, чувствительности или 

уязвимости к внешним агентам, например химическим 

соединениям, фармацевтическим или натуральным про-

дуктам. В этой связи следует отметить, что восприимчи-

вость (susceptibility) определяется как качественный пара-

метр, характеризующийся биологическими (внутренними) 

факторами, которые могут модифицировать эффект специ-

фического воздействия, ведущего к высокому риску для 

здоровья при данном релевантном уровне воздействия. 

В свою очередь, термин «чувствительность» (sensitivity) 

используется, чтобы описать способность к повышенному 

риску вследствие комбинированного эффекта восприим-

чивости (биологических факторов) и различий в степени 

и продолжительности воздействия. Наконец, концепция 

уязвимости (vulnerability) объединяет понятия восприим-

чивости и чувствительности наряду с дополнительными 

факторами, включающими социальные параметры (напри-

мер, социально-экономический статус и место прожива-

ния), которые могут способствовать увеличению риска для 

здоровья [20]. При определении и оценке риска с целью 



25

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Ч
Е

С
К

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Л

О
Г

И
Я

 /
2

0
1

4
/

 Т
О

М
 1

1
/

 №
 2

его минимизации у потенциально чувствительных попу-

ляций необходимо ясное понимание взаимосвязи уровня 

лекарственного воздействия и ответа на него. Однако, 

в настоящее время в отношении беременных женщин 

отсутствует стратегия, позволяющая адекватно охарак-

теризовать и оценить их в качестве уязвимой катего-

рии по отношению к лекарственному вмешательству, для 

чего требуются разнообразные методологические под-

ходы. В то же время в качестве примера такой оценки 

на сегодня может служить педиатрическая популяция. 

В обзоре R. N. Hines и соавт. представлены параметры, 

которые были использованы для отнесения детей к уязви-

мой популяции с детальным обсуждением трех наиболее 

информативных в отношении квалификации риска кри-

тических факторов: фармакодинамики, фармакокинетики 

и фармакогенетики. Были показаны также и многообе-

щающие возможности биомаркеров чувствительности, 

инкорпорированные в модели оценки риска. В дополне-

нии к внутренним факторам, считают авторы, должны быть 

приняты во внимание способ (путь) неблагоприятного воз-

действия, популяционно-специфические факторы окружа-

ющей среды и/или лекарственные вмешательства. Особо 

обращается внимание на существование так называемых 

критических окон восприимчивости/чувствительности, 

определяемых как временные интервалы, когда иссле-

дуемая субпопуляция более чувствительна к воздействию 

ЛС, чем вся популяция в среднем. В общих чертах намечен 

состоящий из трех этапов процесс оценки вклада ФК 

в определение периода восприимчивости у педиатриче-

ской популяции: формулирование проблемы, анализ дан-

ных и квалификация риска. Причем этот процесс может 

быть расширен за счет изучения наряду с фармакокине-

тическим профилем ФД и специфических путей (механиз-

мов) действия ЛС, что может помочь в определении таких 

периодов восприимчивости и в других популяциях [20].

Применительно к популяции беременных данная 

концепция должна учитывать существование системы 

«мать–плацента–плод» как отличительного состояния 

беременности от небеременности, в котором надеж-

ность маточно-плацентарного барьера в качестве защиты 

нерожденного ребенка от токсических веществ не носит 

абсолютного характера. Любые неблагоприятные послед-

ствия, вызванные приемом ЛС в развивающемся орга-

низме вплоть до его созревания, относят к онтогене-

тической токсичности (developmental toxicity), выделяя 

эмбрио- и фетотоксичность в качестве частного случая 

тератогенности, выражающейся в возникновении струк-

турных аномалий. Вместе с тем возникшие функциональ-

ные нарушения состояния органов и систем под воздей-

ствием тератогена на фетальном этапе онтогенеза при 

отсутствии в них морфологических изменений характери-

зуются термином «функциональный тератогенез» [21, 22]. 

На чувствительность к тератогенезу способны оказывать 

влияние как генотип матери, так и плода, что может 

приводить к различиям в клеточной чувствительности, 

трансплацентарном переносе, метаболизме, связывании 

с белками и распределении ЛС в организме, когда даже 

при воздействии одинаковых доз в одинаковые периоды 

беременности возможен диапазон различных исходов. 

В то же время чувствительность к тератогенным агентам 

изменяется в зависимости от стадии развития в момент 

воздействия неблагоприятного фактора с периодом мак-

симальной чувствительности на 15–56-е сут (3–8-ю нед) 

пренатального развития, во время которого происходит 

органогенез. Тератогенный терминационный период пред-

ставляет тот временной предел, до которого в прена-

тальном онтогенезе тератоген способен вызвать опреде-

ленную аномалию развития того или иного органа. При 

этом тератогенные агенты действуют специфическими 

механизмами на развивающиеся клетки и ткани, приводя 

к четырем типам нарушения развития (смерть, порок раз-

вития, замедление роста и функциональные нарушения). 

Наиболее известные вещества, влияющие на развитие 

зародыша (в том числе ЛС), поступают к нему непрямым 

путем, подвергаясь в организме матери метаболическим 

изменениям. Вместе с тем все тератогены имеют порог, 

по достижении которого неблагоприятные реакции не воз-

никают [21, 23].

Медицинские и социальные риски лекарствен-

ного воздействия при беременности. Часто инфор-

мация о ФК и ФД препаратов, используемых во время 

беременности, очень ограничена или вообще отсутству-

ет. Выраженные физиологические изменения во время 

беременности, касающиеся циркуляции крови, пище-

варения, функции почек, метаболической активности, 

часто не позволяют при использовании стандартных 

доз достичь терапевтического уровня воздействия ЛС. 

Подходящим примером может служить рекомендация 

об использовании осельтамивира, когда из-за ограни-

ченности данных Центрами по контролю и профилак-

тике заболеваний США (Centers for Disease Control and 

Prevention) было рекомендовано при подозрении или 

подтверждении инфицирования женщин во время бере-

менности штаммом вируса типа A/H1N1 использовать 

стандартный режим дозирования для взрослых паци-

ентов [24]. Однако, отсутствие в клинической практи-

ке эффективности лечения осельтамивиром во время 

беременности заставило ряд экспертов рекомендовать 

удвоить дозу препарата у женщин с тяжелым течением 

гриппа A/H1N1, которым требуется искусственная вен-

тиляция легких. Обоснованность таких рекомендаций 

объяснялась тем, что осельтамивир и его активный мета-

болит осельтамивира карбоксилат выводятся из орга-

низма через почки, а во время беременности скорость 

клубочковой фильтрации возрастает, в связи с чем в цир-

кулирующей крови должна наблюдаться пониженная 

концентрация метаболита. Опубликованные в послед-

нее время две работы по изучению ФК осельтамивира 

у беременных иллюстрируют общие трудности в проведе-

нии таких исследований [25, 26]. Причем интерпретация 

полученных данных затруднена ограниченностью нашего 

понимания ФД препарата, связи между концентрацией 

осельтамивира карбоксилата и клиническим эффектом 

[24]. Таким образом, как и для большинства присут-

ствующих на фармацевтическом рынке ЛС, применение 

во время беременности современных антивирусных 

препаратов не имеет доказательной базы правильного 

режима дозирования, что может вести к нежелатель-

ным последствиям как для матери, так и ее ребенка. 

Аналогичная картина имеет место также при профилак-

тическом применении у беременных амоксициллина, 

концентрация которого в крови не может предотвратить 

инфицирования в случае сибирской язвы, или глибен-

кламида как противогликемического средства [27, 28]. 

В основе использования при беременности пероральных 

сахаропонижающих препаратов глибенкламида и мет-

формина лежат рандомизированные клинические иссле-

дования, продемонстрировавшие сходные с инсулином 

эффекты [29, 30]. В то же время имеющие место во вре-

мя беременности изменения активности таких фермен-

тов лекарственного метаболизма, как CYP2C9, CYP3A 

и CYP2C19, модифицируя ФК глибенкламида, возможно, 

оказывают влияние на оптимальное его дозирование 

во время беременности. Кроме того, глибенкламид под-
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вержен трансплацентарному переходу, и, следовательно, 

любая оценка альтернативных режимов дозирования, 

превышающих используемый в настоящее время диапа-

зон (до 10 мг дважды в день), должна быть рассмотрена 

с позиции фетальной и неонатальной безопасности [28]. 

Изменение ФК метформина во время беременности так-

же связано с трансформированием почечной фильтра-

ции и активного почечного транспорта [31].

Во время беременности наряду с физиологическими 

функциями изменяется течение патофизиологических 

процессов. Так, гипертензия во время беременности 

может сигнализировать о развитии преэклампсии, выра-

жающейся в повышении артериального давления и раз-

витии протеинурии во второй половине гестации [32]. 

Клиническое значение различий гипертензивных рас-

стройств является доказательством выбора терапии. При 

этом типичные антигипертензивные препараты назнача-

ются в случае хронической и гестационной гипертензии, 

но не в случае преэклампсии и лечения при родах, когда 

используется магния сульфат. Хотя режим дозирова-

ния антигипертензивных препаратов критичен во время 

беременности, имеется мало исследований, оцениваю-

щих их ФК и ФД. Изучение фармакодинамических свойств 

метопролола показало увеличение в 4 раза эффекта 

на частоту сердечных сокращений в минуту и в 2 раза 

на систолическое давление крови во время беременности 

по сравнению с послеродовым периодом. Сделан вывод, 

что изменение сердечно-сосудистого ответа на метопро-

лол во время беременности может быть следствием 

повышенной чувствительности или измененной функции 

бета-адренергической системы [33]. Далее, исследуя ФК 

метопролола у женщин во время беременности и после 

родов, авторы наблюдали существенное увеличение 

печеночного метаболизма во время гестации, приво-

дящее к увеличению клиренса [34]. Результаты данных 

исследований иллюстрируют отсутствие фиксированного 

состояния ФК- и ФД-эффектов во время беременности, 

которые могут существенно различаться. В поддержку 

этих наблюдений служит исследование ФК и ФД атеноло-

ла во время беременности, демонстрирующее увеличе-

ние почечного клиренса препарата, хотя фармакодина-

мический эффект еще предстоит выяснить [35].

Что касается социальных рисков лекарственного воз-

действия при беременности, то они тесно связаны с харак-

терологическими особенностями матери. Восприятие 

соотношения риск/польза рецептурных и безрецептур-

ных ЛС оказывает значительное влияние на решение их 

использовать, когда баланс может лежать в противопо-

ложных направлениях для матери и младенца/будущего 

ребенка. Причем принимая такие решения, беременные 

женщины полагаются не только на профессиональные 

знания своих лечащих врачей, но также на собственный 

опыт и социокультурное понимание, находясь под влияни-

ем семьи, друзей, культурных и общественных норм [36].

Фармакологическое исследование в перспективе 

восприятия риска, его объяснения и характера соот-

ношения риск/польза. Для решения проблемы опреде-

ления соотношения риск/польза при использовании меди-

каментов во время беременности настоятельно требуются 

новые подходы, в частности создание эффективной систе-

мы надзора за тератогенными эффектами как новых, так 

и давно присутствующих на фармацевтическом рынке ЛС. 

Целью такой системы служит получение базовой инфор-

мации по использованию ЛС во время беременности 

для понимания связи между их воздействием и исходами 

[37, 38]. Разработаны два основных подхода для опреде-

ления тератогенности в постмаркетинговом надзоре. Так, 

для получения необходимой информации о тератогенно-

сти ЛС в клинической практике проводятся эпидемио-

логические исследования по двум типичным дизайнам: 

когортные или типа «случай-контроль». Кроме того, появ-

ление в последние годы международных информационных 

служб по тератологии позволяет проводить проспектив-

ные обсервационные исследования. С фармаконадзором 

тесно связано использование регистров беременных, 

составляемых фармацевтическими производителями или 

исследовательскими группами. Дизайн таких регистров 

позволяет исследователям эффективно идентифицировать 

ЛС с высоким риском тератогенности (или другими видами 

побочного действия на нерожденного ребенка, например 

задержкой развития) на ограниченном числе беременных. 

Также и базы данных, разрабатываемые для администра-

тивных целей, могут быть использованы для идентифика-

ции женщин, принимавших какой-либо препарат во время 

беременности, и исходов этих беременностей.

С целью адекватной фармакотерапии необходимо избе-

гать как недооценку, так и переоценку риска. Возможная 

недооценка фетальных рисков лекарственной терапии, 

особенно в начале гестации, является предметом беспо-

койства среди клиницистов. Вместе с тем исключительное 

использование классификации, предложенной FDA США, 

может приводить к переоценке риска ЛС, а в результате 

к отмене благоприятной терапии или прекращению желае-

мой беременности [39]. Разработка и использование про-

грамм минимизации риска ЛС представляет непрерывный 

процесс, заключающий в себе оценку риска, его мини-

мизацию и оценку эффективности для дальнейшего улуч-

шения баланса польза/риск [40]. В идеале, чтобы понять, 

действительно ли фетальный риск происходит вследствие 

внутриутробного воздействия конкретного ЛС, необходимо 

планирование программы предупреждения беременности, 

что, однако, редко осуществимо. При этом цели любой 

программы минимизации риска должны быть сформули-

рованы проспективно и четко артикулированы. Примером 

такой цели должно быть отсутствие лекарственной экспо-

зиции фетуса, т. е. когда беременная женщина не получает 

ЛС, а женщина репродуктивного возраста не беременеет, 

принимая ЛС. Информация в маркировке лекарственного 

продукта может рассматриваться одним из инструментов 

в минимизации риска его использования, когда модифи-

кация маркировки специфических ЛС о предупреждении 

беременности может быть полезна в контексте общей про-

граммы минимизации риска. Исторически ЛС с известным 

или потенциальным фетальным риском маркируются двумя 

различными способами (FDA: категории D и X), принимая 

во внимание болезнь матери, использование ЛС пред-

назначенной популяцией, частоту и тяжесть побочного 

фетального исхода. Существует три типа ЛС категории X: 

(1) с известным или (2) подозреваемым тератогенным 

риском у человека и (3) которые не должны использоваться 

беременными (например, гормональные контрацептивы). 

Часто доказательство риска и пользы использования ЛС 

во время беременности отсутствует, противоречиво или 

трудно для интерпретации и применения на практике. Это 

представляет основную проблему в балансировании опти-

мального управления материнским здоровьем с возмож-

ным вредом для будущего ребенка. Другими инструментами 

минимизации риска лекарственной терапии, когда требует-

ся активное участие как женщин, так и медицинского пер-

сонала, служат тестирование беременности и применение 

контрацептивов. Если в первом случае можно предупре-

дить тератогенные эффекты на будущего ребенка, допу-

ская, что беременные не инициируют фармакотерапию, 

то во втором — предотвращение нежелательных эффектов 
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предполагает сознательное использование эффективных 

методов контрацепции.

ЭТИЧЕСКИЕ ПРИНЦИПЫ И МОРАЛЬНЫЙ 
ИМПЕРАТИВ ПРОВЕДЕНИЯ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
С УЧАСТИЕМ БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН 
Как отмечено выше, любое использование ЛС во вре-

мя беременности несет оценку соотношения риск/поль-

за, что диктует необходимость понимания этических 

принципов тестирования их эффективности и безопас-

ности. Прогресс в биомедицине тесно связан с возник-

новением вопросов этики, которые наполнили смыслом 

такие понятия, как генетика, генетическое тестирова-

ние, исследование стволовых клеток, фармакогеномика 

и персонализированная медицина. При этом базы дан-

ных ДНК и хранилище биологических образцов отнесены 

к биоэтике, причастной наряду с медицинской этикой 

к клиническому исследованию. Применительно к меди-

цинской практике и проведению исследований этические 

правила часто ссылаются на медицинскую этику, включая 

такие понятия, как защита интересов испытуемых, права 

пациентов, информированное согласие и конфиденци-

альность информации.

Этика для клинических исследований. Фундамен-

таль ные этические принципы и кодексы, установлен-

ные с целью защиты прав человека, содержатся в ряде 

ключевых документов. Начало общественного интере-

са к защите пациента в исследовании было положено 

принятием Нюрнбергским трибуналом после заверше-

ния процесса, осудившего нацистских врачей в 1947 г., 

Нюрнбергского кодекса (Nuremberg Code), ставшего про-

тотипом гарантии, что исследование с участием человека 

должно быть выполнено в этической манере. Следующим 

этапом стала разработанная Всемирной Медицинской 

Ассоциацией (ВМА) в 1964 г. Хельсинкская декларация 

(Declaration of Helsinki), полное название которой зву-

чит как «Этические принципы проведения медицинских 

исследований с участием людей в качестве субъектов 

исследования». Несмотря на частые ссылки в судебной 

практике, этот документ на сегодня остается «моральным 

ориентиром», а не инструментом регулирования. Следует 

отметить, что ни Хельсинкской декларацией (в редакции 

2008 г.), ни Конвенцией о правах человека и биомедицине 

(Конвенция Овьедо 1997 г.), ни Директивой Европейского 

Союза 2001/20/EC по клиническим исследованиям 

не упоминается участие беременных женщин в исследо-

ваниях. Только в руководствах по этическим принципам 

проведения биомедицинских исследований с участием 

человека, изданных в 2002 г. Советом международных 

научных медицинских обществ (Council for International 

Organizations of Medical Sciences, CIOMS), содержатся 

рекомендации (Guideline 17), специально адресованные 

исследованию с участием беременных женщин. При этом 

Европейским агентством по лекарственным средствам 

(European Medicines Agency, EMA) и FDA США признается 

необходимость сбора информации о лекарственном воз-

действии во время беременности и их связи с исхода-

ми без упоминания типа дизайна и проведения клини-

ческих исследований с участием беременных в рамках 

этических и регуляторных правил [41, 42]. Вместе с тем 

продолжение консервативной политики неучастия в кли-

нических исследованиях беременных не может гаран-

тировать безо пасное использование ЛС ни для плода, 

ни для матери. Тем более что новейшими исследованиями 

продемонстрировано воздействие во время беремен-

ности факторов окружающей среды (среди которых и ЛС) 

на экспрессию генов у потомства, предполагающее эпиге-

нетическое программирование [43]. Следовательно, игно-

рирование данной проблемы и откладывание ее решения 

обходится очень дорого для общества.

Этические проблемы в разрешении участия бере-

менных в клиническом исследовании. В отличие 

от Нюрнбергского кодекса Хельсинкская декларация 

допустила возможность проведения исследования с уча-

стием уязвимых персон, включая детей, которые наряду 

с беременными женщинами также нуждаются в дополни-

тельной защите, вследствие чего в разные периоды либо 

полностью исключались из исследования, либо их участие 

ограничивалось. В то же время Хельсинкская декларация 

в явной форме запрещает исследования на уязвимых 

группах, если они могут быть выполнимы на другом, 

более защищенном контингенте. При этом этические 

вопросы, связанные с изучением ЛС при беременности, 

являются аналогичными тем, с которыми сталкиваются 

исследователи в детской популяции [44, 45]. Полученный 

в педиатрии опыт может быть использован и в слу-

чае беременных, участвующих в фармакологическом 

исследовании. Тем более что после заявления о неэтич-

ности отсутствия изучения ЛС у детей Американской 

академией педиатрии (American Academy of Pediatrics) 

в 1997 г. появляется моральный императив для продви-

жения терапевтического менеджмента беременных [46]. 

Причем польза фармакологического исследования долж-

на быть доступна всем сегментам популяции независимо 

от пола, расы, этничности, возраста и субпопуляции. 

Однако, вызывает беспокойство отсутствие для прово-

димых во время беременности исследований соответ-

ствующих этических руководств [47]. Если исследования 

ЛС с использованием плацебо или контролируемые кли-

нические исследования могут быть этически оправданы 

только для лечения серьезных акушерских осложнений 

из-за отсутствия в настоящее время адекватной тера-

пии, то фаза I клинических испытаний новых препаратов 

не должна включать беременных. При этом проблема 

фетальной терапии более сложна и спорна с неотъем-

лемым конфликтом интереса, когда мать используется 

в качестве проводника с целью лечения плода. В опу-

бликованном Национальной комиссией по защите прав 

субъектов биомедицинских и поведенческих исследова-

ний отчете «Этические принципы и руководящие положе-

ния по защите прав субъектов исследования» (Belmont 

Report: Ethical Principles and Guidelines for the Protection 

of Human Subjects of Research; США, 1979), ставшем в 

настоящее время историческим документом и мораль-

ной основой для понимания инструкций, затрагивающих 

участие людей в исследовании в Соединенных Штатах, 

были суммированы базовые этические принципы соглас-

но природе и дефиниции информированного согласия, 

проведена оценка критериев соотношения риск/польза 

и их подходящий выбор в исследовании на человеке. 

Базовыми этическими принципами для исследования 

с участием человека признаны, во-первых, уважение 

личности (защита беременных и их будущих детей посред-

ством информированного согласия и предоставления 

дополнительных гарантий). Во-вторых, соблюдение фун-

даментального этического принципа «не навреди» (пред-

варительная оценка рисков ЛС и/или медицинских про-

цедур у беременных и их нерожденных детей). И, наконец, 

справедливость или объективность — кто должен полу-

чить пользу от исследования и нести бремя его неудачи? 

Существует, по крайней мере, четыре аргумента вклю-

чения беременных в фармакологическое исследование. 

Так, во время беременности женщинам часто необхо-
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димо эффективное лечение, что затрудняется отсутстви-

ем адекватных исследований ФК и ФД специфических 

препаратов в организме беременной. Следующий аргу-

мент касается проблем, связанных с фетальной безопас-

ностью, когда отсутствие тщательно структурированных 

исследований безопасности ЛС не позволяет принять 

решения об их использовании. Наиболее убедительным 

выглядит третий довод, когда в отсутствии доказанных 

данных врачи оставляют беременных пациенток часто 

недолеченными, или сами женщины прекращают при-

ем жизненно важных препаратов. Наконец, еще один 

аргумент адресован к решению юридических вопросов, 

когда допуск к исследованию — это не только защита 

от его рисков, но и существенная часть этических обя-

зательств, регулирующих клиническое исследование [1]. 

Несомненно, руководства для проведения исследования 

в период беременности должны включать тщательно ото-

бранные и ответственные критерии для защиты феталь-

ного благополучия. При этом как в любом исследовании 

с участием лиц, чья способность для информированного 

согласия ограничена или отсутствует, должны быть вклю-

чены требования повышенной защиты и правильность 

выбора соотношения риск/польза. Игнорирование ответ-

ственности за исследование, вовлекающее беременных 

женщин, может иметь нежелательные последствия для 

материнского здоровья и благополучия еще нерожденно-

го или новорожденного ребенка [48–50].

ЗАКОНОДАТЕЛЬНЫЕ И РЕГУЛЯТОРНЫЕ 
ТРЕБОВАНИЯ И ИНИЦИАТИВЫ ПРОВЕДЕНИЯ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
С ВКЛЮЧЕНИЕМ БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН 
К сожалению, в акушерстве доступная информация 

о применении ЛС не базируется на глубоком научном 

доказательстве, вследствие чего каждая пациентка стано-

вится объектом эксперимента. Хотя с включением небе-

ременных женщин в исследования и сделан значитель-

ный шаг вперед, почти не наблюдается прогресса даже 

в обсуждении вопроса об участии беременных в клиниче-

ских испытаниях ЛС. Особо следует отметить, что трагедия 

с применением талидомида имела место не вследствие 

участия беременных женщин в клинических испытаниях, 

а была результатом, по крайней мере, частично неадек-

ватных регуляторных стандартов исследований, предше-

ствующих дистрибьюции и маркетингу ЛС [1, 41, 51]. Так 

как в результате трансплацентарного перехода ЛС могут 

оказывать необратимое влияние на развитие будуще-

го ребенка, существующая практика маркировки ЛС при 

использовании во время беременности затрагивает толь-

ко вопросы фетальной безопасности, не предоставляя 

информации относительно их ФК, ФД и эффективности. 

Отсюда следует, что если применение препарата не изуче-

но в связанных с беременностью условиях, например при 

преждевременных родах, астме во время беременности, 

лечение им во время гестации не рассматривается показа-

нием для регуляторных целей и подпадает под критерий «off 

label» [52]. При этом 2/3 беременных женщин принимают, 

по крайней мере, один препарат без подтверждения его 

безопасности [53].

В настоящее время наиболее полно законодательные 

и регуляторные требования к исследованиям с участием 

уязвимых популяций разработаны в США, где в 1991 г. 

для защиты испытуемых был выпущен унифицированный 

ряд регуляций, обозначенных как Federal Policy for the 

Protection of Human Subjects, более известных как Common 

Rule (Общее правило). «Общее правило» делегирует власт-

ные полномочия рассматривать и соблюдать защиту 

человека при проведении всех исследований этическим 

комитетам (Institutional Review Boards, IRBs). Согласно 

модифицированному в 2001 г. подразделу B указанного 

документа (45 CFR46, Subpart B), в проводимом с целью 

улучшения здоровья беременной исследовании риск для 

нерожденного ребенка должен быть минимизирован, что 

не стоит путать с минимальным риском. При этом рас-

сматривать в качестве испытуемого необходимо не только 

мать, но и ее будущий ребенок [7].

В 1990 г. правительство США учредило при Нацио-

нальных институтах здоровья (National Institutes of Health, 

NIH) структуру, занимающуюся исследованиями в области 

здоровья женщин (Office of Research on Women’s Health, 

ORWH). Значимым фактом стала публикация в 1994 г. 

руководства о включении женщин и этнических мень-

шинств в качестве субъектов клинического исследования 

и создание в структуре FDA отдела, связанного с жен-

ским здоровьем (Office of Women's Health, FDA-OWH). 

Проведенный в конце 1990-х гг. анализ политики NIH 

и FDA в рамках гендерной справедливости продемонстри-

ровал у первых более высокую активность в проведе-

нии медицинских исследований [54]. Это подтверждается 

и созданием в 2004 г. при Национальном институте дет-

ского здоровья и развития человека (National Institute of 

Child Health and Human Development, NICHD) акушерско-

фармакологической сети (Obstetric Pharmacology Research 

Unit Network, OPRU), преследующей две цели. Во-первых, 

доказать концепцию, что имеющие во время беременно-

сти терапевтическую ценность фармацевтические и био-

логические продукты могут быть изучены в этической 

манере. Во-вторых, получить свидетельства изменений 

в распределении и эффектах ЛС, проводя исследования 

как во время нормальной, так и осложненной беремен-

ности [42]. Кроме того, исследования лекарственного воз-

действия на беременных женщин должны быть дополнены 

исследованиями в области фетальной фармакологии, так 

как у еще нерожденного ребенка степень экспозиции ЛС, 

принимаемых матерями, остается практически неизвест-

ной. Таким образом, предпринимаемые шаги позволят 

в ближайшее время качественно проводить регуляторную 

оценку ЛС, которые используются при беременности, 

помогая специалистам и пациенткам принимать инфор-

мированные решения.
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