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Используемые во время беременности лекарственные средства оказывают одновременное воздействие на систему 
мать–будущий ребенок. Статья, посвященная проблеме применения лекарственных препаратов с потенциальными 
тератогенными свойствами, указывает на необходимость дальнейших исследований в области фармакологической 
безопасности при беременности. Авторы анализируют различные механизмы развития врожденных дефектов у 
ребенка в период внутриутробного развития, в т. ч. в результате использования лекарственных средств. По этическим 
соображениям при беременности трудно проводить исследования безопасности лекарственных средств. По мнению 
авторов, полезным может быть сбор дополнительной информации в пострегистрационный период как в рамках 
рутинного фармаконадзора, так и в ходе целенаправленных фармакоэпидемиологических исследований с текущей 
оценкой тератогенного риска ЛС.
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Drugs used during pregnancy simultaneously have an impact on 2 populations — fetal and maternal. The article is devoted to 
teratogenic drugs exposition; it points out the need for further research in the field of pharmaceutical safety during pregnancy. Authors 
analyzed the multiplicity of the congenital disorders in infants, including birth defects cuased by drug application. For ethical reasons, 
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ВВЕДЕНИЕ 
В настоящее время в мировой медицинской лите-

ратуре крайне мало данных о воздействии лекарствен-
ных средств (ЛС) в период беременности — как на 
организм матери, так и ее будущего ребенка [1, 2]. 
Многие ЛС способствуют развитию таких осложнений 
беременности, как самопроизвольный выкидыш, пре-
ждевременные роды, мертворождение, а также могут 

вызывать формирование врожденных аномалий разви-
тия, церебрального паралича, рождение с низкой мас-
сой, задержку умственного развития и поведенческие 
нарушения в последующем и пр. При этом риск развития 
врожденных аномалий у ребенка может быть обуслов-
лен как прямым воздействием препарата на систему 
«мать–будущий ребенок», так и через влияние ЛС на 
отдельные процессы в организме матери или самого 
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ребенка. Разнообразие этих эффектов обусловлено гене-
тическими особенностями ребенка, определяющими раз-
личия фармакокинетики и фармакодинамики препаратов 
с тератогенными свойствами у разных индивидов [3].

ПРИНЦИПЫ ТЕРАТОГЕНЕЗА 
Талидомидная трагедия в 1960-х гг. прошлого века 

стала для медицинских работников не только преду-
преждением, изменившим представление о маточно-
плацентарном барьере, защищающем будущего ребен-
ка от контакта с любым агентом из окружающей среды, 
но и своеобразным сигналом тревоги, когда почти любое 
воздействие стало рассматриваться потенциально тера-
тогенным [4, 5]. Считается, что нежела тельная побочная 
реакция лекарственных средств как явление относится 
только к конкретному субъекту. Однако, талидомид-
ная трагедия показала, что некоторые наиболее угро-
жающие здоровью неблагоприятные эффекты могут 
затрагивать исключительно будущего ребенка, не ока-
зывая при этом никакого влияния на материнский 
организм, поэтому врожденные аномалии должны учи-
тываться в качестве важной категории побочных реак-
ций [6]. Под тератогенной экспозицией ЛС понимают 
определенное воздействие, увеличивающее опасность 
развития врожденных аномалий, которые могут быть 
диагностированы у новорожденного при первичном 
врачебном обследовании [7]. Кроме тератогенности 
как частного случая эмбриофетотоксичности, ведущего 
к возникновению структурных врожденных аномалий, 
важны и другие виды патологии онтогенетического раз-
вития (Developmental Toxicity), такие как функциональ-
ные нарушения, замедление роста, ограничение жизне-
деятельности [8, 9].

По современным представлениям, врожденные ано-
малии (Congenital Anomalies) характеризуются наруше-
нием строения и/или функции какого-либо органа с 
самого рождения и имеют пренатальное происхождение. 
В литературе часто встречаются также такие терми-
ны, как «врожденные дефекты» (Birth Defects, Congenital 
Abnormalities) и «врожденные пороки развития» (ВПР; 
Congenital Malformations), при этом последний использу-
ется в большей степени в случаях нарушения формирова-
ния какой-либо ткани или системы (например, нервной) 
в первом триместре беременности [10].

Тератологические исследования, проводимые на 
лабораторных животных, — важный метод изучения 
безо пасности лекарственных средств и других химиче-
ских соединений. Для этого разработаны строгие про-
цедуры и стандарты, взятые за основу фармацевтиче-
ской индустрией и регуляторными агентствами разных 
стран. Необходимость таких исследований очевидна — 
они помогают идентифицировать и предотвращать 
тератогенные воздействия, последствия которого могут 
быть:
1) неизвестными;
2) не причиняющими вреда;
3) приводящими к функциональному тератогенезу, по -

рой не проявляющемуся до подросткового возраста;
4) приводящими к эмбриофетотоксичности с развитием 

ВПР и даже к прекращению беременности [11].
Изучение разнообразных как в проявлении, так и 

во временных рамках [12] нежелательных эффектов 
некоторых лекарственных средств на ребенка антена-
тально привело ученых к мысли, что не все ВПР связаны 

с воздействием данного препарата. В большинстве слу-
чаев внутриутробные воздействия, приводящие к раз-
витию врожденной аномалии, считаются доказанными, 
поскольку воздействуют на эмбрион во время органо-
генеза, однако некоторые тератогены могут оказывать 
отсроченные эффекты (в более поздние сроки гестации) 
[2]. При изучении лекарственной безопасности в пери-
од беременности важно учитывать, что тератогенный 
эффект может быть результатом действия нескольких 
факторов [13].

Механизмы тератогенного воздействия препара-
тов на развивающиеся клетки и ткани специфичны и 
приводят к следующим последствиям — смерти, поро-
ку развития, замедлению роста или функциональным 
нарушениям. Существующее представление о терато-
генном терминационном периоде определяет тот вре-
менной предел, до которого опасное вещество при 
попадании в организм способно вызывать аномалию 
развития того или иного органа. Лекарственные сред-
ства, подвергаясь в организме матери биотрансфор-
мации, также имеют порог, по достижении которого 
неблагоприятные реакции не возникают [9, 14, 15]. 
Следовательно, единственная возможность досто-
верно утверждать, что воздействие конкретного ЛС 
на человека является тератогенным, — это подтвер-
дить способность препарата вызывать врожденные 
аномалии у младенцев. Но для этого потребова-
лось бы проведение клинических исследований с уча-
стием беременных женщин, что a priori признается 
невозможным [16].

В 1994 г. T. H. Shepard предложил использовать следу-
ющие критерии тератогенности лекарственных средств:
1) проникновение через плаценту;
2) биологически приемлемое объяснение механизму 

обнаруженного тератогенного действия;
3) наличие достоверной временной связи между воз-

действием и исходом (воздействие препарата в кри-
тический период внутриутробного развития);

4) специфичность, так как большинство тератогенов 
продуцируют определенный тип ВПР;

5) сходство результатов, полученных по крайней мере 
в двух или более высококачественных фармакоэпи-
демиологических исследованиях;

6) экспериментальное подтверждение на животных.
Последнее, по мнению автора, не обязательно, так 

как дозы, используемые в исследованиях на животных, 
часто в десятки, а то и в сотни раз превышают терапевти-
ческие дозы у человека [17].

К сожалению, большинство потенциально тератоген-
ных воздействий во время беременности не изучены 
с учетом указанных выше характеристик. Это означает, что 
консультирование врачом беременной женщины осно-
вано на оценочном суждении о воздействии лекарств, 
в отсутствии убедительных доказательств потенциальной 
тератогенности [18].

Наряду со множеством лекарственных средств 
с доказанной безопасностью для будущего ребенка 
около 30 препаратов идентифицировано в качестве 
тератогенов. Исходный тератогенный риск при бере-
менности, т. е. риск неонатальной патологии в отсут-
ствии воздействия какого-либо из вестного тератоген-
ного фактора, составляет около 3%. К пяти годам жизни 
ребенка риск выявления основных врожденных ано-
малий возрастает до 4,5%, при этом более чем в поло-
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вине случаев этиология дефектов остается неизвестной 
(причиной являются как средовые, так и генетические 
факторы) [19].

Важно отметить, что обусловленные лекарственными 
и другими химическими веществами аномалии, воз-
можно, насчитывают не более 1% и потенциально могут 
быть предотвращены во время беременности с помо-
щью оптимизации фармакотерапии [20]. Все женщины, 
несмотря на возраст, расу, доход или место проживания, 
подвержены риску рождения ребенка с врожденными 
аномалиями развития, из которых наиболее распро-
страненными, часто представляющими угрозу жизни, 
являются врожденные пороки сердца (ВПС) и дефекты 
развития нервной трубки (spina bifida и анэнцефалия). 
Другая распространенная группа врожденных аномалий 
представлена черепно-лицевыми пороками развития, 
которые включают расщелину губы (заячья губа), как 
с расщелиной неба, так и без таковой, и отдельно рас-
щелину неба (волчья пасть). Существует много других 
распространенных врожденных аномалий (например, 
гипоспадия), которые редко угрожают жизни, но часто 
требуют комплексного медикаментозного и хирургиче-
ского вмешательства [21].

На рубеже 60–70-х гг. прошлого века J. Wilson опре-
делил тератологию как науку о неблагоприятном воз-
действии факторов окружающей среды на развиваю-
щиеся системы, особенно на половые клетки, эмбрион, 
будущего ребенка и младенца. Тогда же были сфор-
мулированы шесть главных принципов тератологии, 
не потерявших, в общем, своей актуальности и сегодня 
[9, 14, 15]:
1) чувствительность к тератогенезу зависит от генотипа 

будущего ребенка и того, каким образом он взаимо-
действует с неблагоприятными факторами окружаю-
щей среды;

2) чувствительность к тератогенным агентам изменяет-
ся в зависимости от стадии внутриутробного развития 
в момент воздействия неблагоприятного фактора;

3) воздействие тератогенов на развивающиеся клет-
ки и ткани специфично, инициируется определенная 
последовательность нарушений развития;

4) доступ неблагоприятных воздействий к развивающим-
ся тканям зависит от природы воздействия (агента);

5) существуют четыре проявления нарушения разви-
тия — смерть, порок развития, замедление роста и 
функциональные нарушения;

6) частота и степень тяжести повреждений прямо про-
порциональны дозе воздействующего тератогена, а 
возможные эффекты варьируют от их отсутствия до 
летального исхода.
На современном этапе главной целью в области 

кли нической и экспериментальной тератологии стало 
конкретное объяснение причин и механизмов проис-
хождения врожденных аномалий для разработки мер, 
способствующих их предотвращению [22]. Известно, 
что на восприимчивость к тератогенному воздействию 
способен оказывать влияние генотип не только мате-
ри, но и будущего ребенка, что в свою очередь может 
приводить к различиям в клеточной чувствительности, 
трансплацентарном переносе, метаболизме, связыва-
нии с белками и распределении лекарственных средств 
в организме, когда даже при воздействии равноценных 
доз в одинаковые периоды беременности возможен 
целый диапазон исходов у разных индивидов.

ПРИЧИНЫ И МЕХАНИЗМЫ ТЕРАТОГЕННОСТИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
В опубликованном в 2010 г. M. M. van Gelder и соавт. 

обзоре литературы были идентифицированы 6 связан-
ных с использованием лекарственных средств принци-
пиальных тератогенных механизмов, роль которых стала 
понятна главным образом благодаря исследованиям 
на лабораторных животных [3, 23]:
1)  антагонизм с фолиевой кислотой;
2)  разрушение клеток нервного валика;
3)  эндокринные нарушения;
4)  окислительный стресс;
5)  сосудистые нарушения;
6)  специфический рецептор- или ферментопосредован-

ный тератогенез.

Антагонизм с фолиевой кислотой 

Свою функцию фолиевая кислота реализует в процес-
се метаболизма фолатов — фолатном цикле — сложном 
каскадном процессе, контролируемом ферментами, име-
ющими в качестве коферментов производные фолиевой 
кислоты. При участии фермента дигидрофолатредуктазы 
(ДГФР) фолиевая кислота преобразуется до естествен-
ной биоактивной формы тетрагидрофолиевой кислоты, 
переходящей в 5-метилтетрагидрофолат (5-МТГФ) моно-
глутамат — основную форму фолиевой кислоты в систем-
ном кровотоке, которая транспортируется внутрь кле-
ток. Ключевым ферментом фолатного цикла, играющим 
роль в образовании активной формы фолиевой кислоты, 
является метилентетрагидрофолатредуктаза (МТГФР). 
Внутри клетки 5-МТГФ, будучи акцептором или доно-
ром одноуглеродных фрагментов, выступает в качестве 
важного кофермента многих биохимических реакций: 
например, участвует в синтезе пурина и пиримидина, 
метилировании ДНК. В результате нарушения этого слож-
ного процесса могут возникнуть фолатный дефицит и/или 
накопление гомоцистеина. Реметилирование гомоцисте-
ина в метионин катализирует B12-зависимая метионин-
синтаза — цитоплазматический фермент, переходящий 
в неактивное состояние. При участии фермента метио-
нинсинтазы-редуктазы в ходе реакции метилирования 
возможно восстановление функции метионинсинтазы 
[24]. Нарушения в метаболизме фолиевой кислоты свя-
заны с появлением различных врожденных аномалий, 
тогда как дополнительный прием матерями фолиевой 
кислоты, по-видимому, оказывает защитное действие, 
снижая, в частности, риск развития дефектов нервной 
трубки [25]. В фолатном цикле такие ферменты, как 
МТГФР и метионинсинтаза-редуктаза, являются продук-
тами полиморфных генов, что может вести к различиям 
в чувствительности индивидов к антагонистам фолиевой 
кислоты [26, 27]. Продемонстрировано, что дополнитель-
ный прием фолиевой кислоты матерями с генотипами 
MTHFR 677CT или TT значительно снижал частоту ВПС 
и накопление гомоцистеина [28].

Используемые во время беременности антагонисты 
фолиевой кислоты увеличивают риск формирования 
пороков нервной трубки, сердечно-сосудистых анома-
лий, орофациальных расщелин и дефектов конечностей 
[29]. Первую группу антагонистов фолиевой кислоты 
составляют конкурентные ингибиторы ДГФР (метотрек-
сат, сульфасалазин, триамтерен, триметоприм и ламо-
триджин), необратимо связывающиеся с ферментом. 
Вто рая группа представлена преимущественно противо-
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эпилептическими препаратами (вальпроевая кислота, 
карбамазепин, фенитоин), которые являются антагони-
стами к другим участвующим в фолатном метаболизме 
ферментам, в результате чего ухудшается всасывание 
фолиевой кислоты или увеличивается ее деградация. 
C целью определить эффективность антагонистов фоли-
евой кислоты в предотвращении развития ВПР у чело-
века было проведено три исследования, но полученные 
результаты оказались противоречивыми, в частности для 
ингибиторов ДГФР [29–31]. Были обнаружены признаки 
генетически детерминированного риска развития врож-
денных аномалий вследствие воздействия вальпроевой 
кислоты, в большей степени при наличии полиморфизма 
C677T гена MTHFR [32]. При этом влияние непосред-
ственно самой вальпроевой кислоты на частоту развития 
ВПР было в 3 раза выше (отношение шансов, ОШ, 7,79; 
95% доверительный интервал, ДИ, 1,45–41,9), чем влия-
ние генотипа матери (ОШ 2,57; 95% ДИ 0,28–23,7) [33].

Разрушение клеток нервного валика 

Нервный валик (гребешок) представляет важную поли-
потентную клеточную популяцию. Во время нейруляции 
клетки нервного валика отделяются от нервных скла-
док и мигрируют в эмбрион, давая развитие многочис-
ленным структурам. В развитие клеток нервного вали-
ка вовлечены разнообразные молекулярные сигналы и 
рецепторы. Следовательно, препараты, которые взаимо-
действуют с этими молекулярными структурами и рецеп-
торами (например неселективный антагонист эндотели-
новых рецепторов бозентан, показанный для лечения 
легочной артериальной гипертензии), могут индуцировать 
повреждения нервного валика с развитием мальформа-
ций. Кроме того, эксперименты in vivo и in vitro позволили 
предположить, что изменение уровней фолата и/или гомо-
цисте ина является причиной аномалии миграции, диффе-
ренциации и прогрессии клеточного цикла клеток нервно-
го валика, связывая, таким образом, этот тератогенный 
механизм с фолатным антагонизмом [34]. Однако, одной 
из наиболее важных сигнальных молекул в развитии кле-
ток нервного валика является ретиноевая кислота — био-
логически активная форма витамина А. Как избыток, так 
и дефицит ретиноевой кислоты может быть причиной свя-
занных с клетками нервного валика врожденных анома-
лий, указывая на то, что для нормального развития необ-
ходим адекватный гомеостаз ретиноидов. Эмбрио наль ный 
синтез и распад ретиноевой кислоты пред ставлены рети-
нальдегид-дегидрогеназой и цитохромом CYP26, соответ-
ственно [35, 36]. В дополнение к ретиноидам, таким как 
третиноин, изотретиноин и этретинат, другие ингибирую-
щие эти ферменты препараты также могут быть вовлечены 
в нарушение гомеостаза ретиноидов [23].

Эндокринные нарушения 

ЛС, имитирующие или ингибирующие действия гормо-
нов (диэтилстильбэстрол, пероральные контрацептивы 
и препараты, используемые при лечении бесплодия), 
а также другие химические агенты, например бисфенол A 
и фталаты, могут нарушать физиологические функции 
эндогенных гормонов, влияя на их освобождение, связы-
вание или метаболизм [23]. Их действие in utero может 
вызвать нарушение развития репродуктивной системы 
будущего ребенка. Было показано, что лечение беремен-
ных женщин синтетическим эстрогеном диэтилстильбэ-
стролом привело к развитию аденокарциномы влагали-

ща у их дочерей [37]. Кроме препаратов, непосредственно 
влияющих на гормональный гомеостаз, источником тако-
го воздействия могут быть оболочки пероральных пре-
паратов, например месалазина (5-аминосалициловая 
кислота) и омепразола [38]. Драже или таблетки с энте-
росолюбильным покрытием содержат фталаты, кото-
рые вследствие антиандрогенных свойств могут влиять 
на развитие мужской репродуктивной системы. Кроме 
того, ряд препаратов может содержать фталаты в каче-
стве пластификаторов. Генетические факторы индивидов 
также обусловливают вариативную восприимчивость к 
агентам, нарушающим функции эндокринной системы 
[39]. Вместе с тем в эпидемиологических исследованиях 
не продемонстрирована связь омепразола и месалазина 
с ростом риска развития часто встречающихся врожден-
ных аномалий [40, 41].

Окислительный стресс

Окислительный стресс возникает при нарушении 
баланса между генерацией активных форм кислорода 
(АФК) и механизмами антиоксидантной защиты клетки 
или ткани. Это ведет к необратимому окислению ДНК, 
белков и липидов с последующей инактивацией многих 
ферментов и гибелью клеток. Предполагается участие 
окислительного стресса в патогенезе некоторых врож-
денных аномалий, включающих пороки развития и дефор-
мации костно-мышечной системы, дефекты развития 
нервной трубки, орофациальные расщелины и сердечно-
сосудистые дефекты [42, 43]. Некоторые лекарственные 
средства известны в качестве агентов окислительно-вос-
становительного цикла и подвержены одноэлектронным 
восстановительным реакциям с образованием АФК, что, 
как считается, может служить основой их тератогенного 
эффекта [43–45]. Примером таких препаратов являются 
талидомид, фенитоин, вальпроевая кислота, антиаритми-
ческие средства III класса, препараты железа и различные 
химиотерапевтические средства [43, 46, 47]. Из-за несо-
вершенства системы антиоксидантной защиты развитие 
эмбриона особенно чувствительно к высоким уровням 
АФК, в частности на ранней стадии органогенеза, хотя 
ферменты плаценты играют роль в защите будущего 
ребенка от окислительного стресса [46, 48].

Обнаружено влияние полиморфизма генов, вовлечен-
ных в регуляцию окислительного стресса, на возможные 
тератогенные эффекты ЛС, продуцирующих АФК. Так, 
продемонстрирована защитная ассоциация (ОШ 0,29; 
95% ДИ 0,12–0,68) между гаплотипом микросомаль-
ной эпоксидгидролазы (EPHX1) Y113/H139 и черепно-
лицевыми аномалиями у детей, чьи матери принимали 
фенитоин во время беременности [49]. Однако, генотип 
CYP2C9 — основного метаболизирующего фенитоин фер-
мента — не был связан с тератогенностью препарата 
[23]. Кроме того, в ряде исследований изучалось влия-
ние полиморфизма генов, вовлеченных в регулирование 
продукции связанных с табакокурением АФК. Аллельные 
варианты фетального гена CYP1A1, участвующего в акти-
вации химических веществ табачного дыма, уменьша-
ли риск возникновения оральных расщелин [50, 51]. 
Вместе с тем для детоксицирующего фермента глутатион-
S-трансферазы показано, что делеции в гене GSTT1 свя-
заны с высоким риском развития оральных расщелин 
у детей, чьи матери курили [51, 52]. Однако, этот риск 
не наблюдался в случае делеций в гене GSTM1 [50, 53]. 
Вари антные аллели в генах N-ацетилтрансферазы 2 
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(NAT2) и EPHX1 Y113H, вовлеченных в детоксикацию про-
дуктов табакокурения, также не были ассоциированы, 
соответственно, ни с орофациальными, ни с оральными 
расщелинами у плодов курящих матерей [51, 53, 54].

Сосудистые нарушения 

Сосудистые нарушения относят к патологии циркуля-
ции крови в комплексе «мать–плацента–ребенок». Они 
включают гипер- и гипоперфузию, гипоксию и обструк-
цию. Вызванные сосудистыми нарушениями врожден-
ные аномалии проявляются структурными дефектами 
в результате сбоя первоначально нормального прена-
тального развития артерий, вен и капилляров (сосуди-
стого русла). Предполагается, что воздействие во время 
беременности вазоактивных веществ, особенно с сосу-
досуживающим эффектом, играет этиологическую роль 
в формировании сосудистых аномалий. Эти тератогены 
могут уменьшать плацентарный или фетальный кровоток, 
влиять на развитие кровеносных сосудов, изменяя таким 
образом структуру и/или анатомию сосудистого русла. 
В ряде эпидемиологических исследований выявлены 
вазоактивные препараты, ассоциированные с сосудисты-
ми нарушениями: мизопростол [55, 56], ацетилсалицило-
вая кислота [57, 58], эрготамин [59, 60] и псевдоэфедрин 
[58, 61]. Однако, все препараты с сосудосуживающим 
или сосудорасширяющим эффектом могут стать причиной 
врожденных аномалий вследствие сосудистых наруше-
ний. К тому же эти нарушения могут приводить к гипок-
сии, индуцирующей генерацию АФК и развитие окисли-
тельного стресса. Врожденные аномалии, которые были 
отнесены к сосудистым нарушениям, включают форми-
рование редукционных дефектов конечностей, гидро-
цефалию/порэнцефалию, гастрошизис, атрезию тонкой 
кишки и синдром Поланда (реберно-мышечный дефект). 
Большинство доказательств в поддержку сосудистого 
механизма развития врожденных аномалий получено 
из исследования случаев с подозрением на их сосудистое 
происхождение, например, таких как окклюзия, эмболия, 
вскрытие плодного пузыря и анастомозы двойных пла-
центарных сосудов [23].

Тератогенез, опосредованный воздействием 

на специфические рецепторы или ферменты 

Важную роль в регуляции артериального давления 
и в гомеостазе внеклеточного объема жидкости играет 
ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС). 
Ком  по ненты РААС присутствуют у ребенка уже на ста-
дии внутриутробного развития, хотя их распределение 
варьирует по сравнению с организмом взрослого [62]. 
Два класса часто используемых антигипертензивных 
препаратов — ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) и блокаторы рецепторов ангиотензина II 
(АТ II), нарушая функцию РААC, могут оказывать негатив-
ное влияние на внутриутробное развитие ребенка [62]. 
В сравнении с другими антигипертензивными препара-
тами ингибиторы АПФ в большей степени вляют на ско-
рость клубочковой фильтрации [63]. По опубликованным 
данным, в результате применения ингибиторов АПФ в 
любом триместре беременности могут развиться раз-
нообразные нарушения: маловодие, задержка внутри-
утробного развития, преждевременные роды, почечная 
недостаточность, пороки развития костей, контрактуры 
конечностей, открытый артериальный проток, гипопла-
зия легких, респираторный дистресс-синдром [64, 65]. 

Менее изучена связь блокаторов рецепторов ангиотен-
зина II с формированием врожденных аномалий, однако 
их эффект рассматривается сходным с таковым у инги-
биторов АПФ [66]. Также противоречивой остается вза-
имосвязь между полиморфизмом генов, кодирующих 
синтез белков РААС, и эффективностью ингибиторов АПФ 
и блокаторов рецепторов ангиотензина II, не позволяю-
щая ассоциировать эти полиморфизмы с вызванными 
врожденными аномалиями. С другой стороны, различные 
аллельные вариации в гене CYP2C9 могут приводить 
к синтезу ферментов с измененной активностью, что 
становится причиной изменения скорости метаболиз-
ма (замедление или ускорение). Например, блокато-
ры рецепторов ангиотензина II подтипа AT1 ирбесар-
тан и лозартан метаболизируются ферментом CYP2C9. 
На этом основании предполагается, что риск развития 
врожденной аномалии от воздействия указанных препа-
ратов будет выше у тех детей, чьи матери имеют низкую 
активность CYP2C9. Другие блокаторы рецепторов ангио-
тензина II подтипа AT1 метаболизируются CYP2C9 в мини-
мальной степени [3].

В эмбриональных тканях для нормального развития 
структур и сигнальных доменов в плазматической мем-
бране клетки, синтеза стероидных гормонов и активации 
морфогенетического фактора хеджхог (англ. hedgehog) 
необходим холестерин. При этом семейство белков хедж-
хог участвует в передаче сигнала дифференцирования 
ткани, выступая в качестве ключевых регуляторов роста, 
дифференциации и морфогенеза многих структур эмбри-
она. В связи с этим подавление их синтеза может вести 
к врожденным аномалиям [67]. Статины ингибируют 

фермент гидроксиметилглютарил-кофермент A редукта-
зу (ГМГ-КоА-редуктаза), ката лизирующий синтез мева -
лоновой кислоты, лимитирующей стадии метаболическо-
го пути синтеза холестерина. Следовательно, ингибирова-
ние этого пути статинами может вести к широкому спектру 
врожденных аномалий. В ряде исследований было пока-
зано возникновение мальформаций при использовании 
статинов (повышенный риск развития аномалий конеч-
ностей и центральной нервной системы), однако в иссле-
дованиях последних лет этот факт не был подтвержден, по 
крайней мере при воздействии на материнский организм 
в первом триместре [68, 69].

Известно, что важное значение для регуляции экс-
прессии генов имеет группа ферментов — деацетила-

зы гистонов (гистондеацетилазы), которые модифици-
руют гистоны и изменяют конформацию хроматина. Хотя 
нормальные клетки человека, по-видимому, относи-
тельно резистентны к ингибиторам гистондеацетилазы, 
ферментная активность имеет решающее значение для 
эмбрионального развития. В литературе отсутствуют 
работы об эффектах ингибирования гистондеацетила-
зы в патогенезе врожденных аномалий у человека. 
Однако, экспериментальные исследования свидетель-
ствуют о развитии мальформаций осевого скелета 
[70, 71] и нервной трубки [72]. Препараты, ингибирую-
щие гистондеацетилазы, включают вальпроевую кис-
лоту [73], противогрибковый антибиотик трихостатин A 
[74] и салицилаты [75]. Кроме того, борная кислота как 
неактивный ингредиент, используемый в лекарствен-
ных препаратах, а также в качестве отпускаемого без 
рецепта антибактериального продукта, может вызы-
вать гиперацетилирование гистонов на уровне сомитов 
эмбриона [71].
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Нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП) являются ингибиторами циклооксигеназы 

(ЦОГ) — фермента, регулирующего образование про-
стагландинов. Идентифицированы 2 изоформы ЦОГ — 
конститутивная ЦОГ-1, которая регулирует продукцию 
простагландинов, участвующих в обеспечении физиоло-
гической функциональной активности клеток, и индуци-
бельная ЦОГ-2, принимающая участие в синтезе проста-
гландинов в зоне воспаления. Обе изоформы ЦОГ имеют 
разные уровни экспрессии. Так, у эмбрионов крыс на про-
тяжении органогенеза обнаруживается только мРНК 
ЦОГ-1 [76]. Отмечается, что нежелательные побочные 
реакции неселективных НПВП связаны главным образом 
с ингибированием ЦОГ-1. Результаты эксперименталь-
ных исследований позволяют считать, что ингибирование 
ЦОГ-1 может вести к ВПР сердца и диафрагмы [77]. По 
имеющимся ранее представлениям, применение НПВП 
женщиной во время беременности не ассоциировалось 
с врожденными аномалиями, хотя увеличивало риск 
выкидыша. Позднее были опубликованы свидетельства 
возрастающего риска орофациальных расщелин и ВПС, 
в частности аномалий развития сердечной перегородки 
[78–80]. Ацетилсалициловая кислота (Аспирин) является 
единственным НПВП, который необратимо ингибирует 
ЦОГ путем ацетилирования, с чем, по-видимому, связана 
более высокая распространенность ВПР в исследова-
ниях на животных [81]. В настоящее время связь между 
полиморфизмом материнских ферментов ЦОГ-1 и ЦОГ-2 
и возросшей частотой врожденных аномалий остается 
неизученной.

Карбоангидразы представляют большую семью ме-
тал лоферментов цинка, которые катализируют обрати-
мую гидратацию двуокиси углерода. Они участвуют в раз-
личных биологических процессах, в т. ч. дыхании, кальци-
фикации, поддержании кислотно-щелочного баланса, 
резорбции костей, формировании внутриглазной жид-
кости, спинномозговой жидкости, слюны и желудочной 
кислоты. Несколько цитоплазматических и связанных 
с мембранами изоферментов карбоангидразы экспрес-
сируются в различных тканях развивающихся человече-
ских и мышиных эмбрионов [82]. Ингибиторы ферментов, 
к которым относится ацетазоламид, связаны с развитием 
врожденных аномалий, особенно с деформаций конечно-
стей [83]. Считается, что уменьшение эмбриональной вну-
триклеточной рН, которая влияет на различные функции 
клеток, включая синтез белка, может лежать в основе 
тератогенного механизма ингибиторов карбоангидраз, 
хотя подтверждений существования такого механизма 
у человека нет [83].

В развивающемся мозге млекопитающих рецепторы 

N-метил-D-аспартата (НМДА-рецепторы), по-видимому, 
играют важную роль в миграции нейронов, образовании 
и элиминации синапсов. Из лабораторных животных толь-
ко крысы наиболее уязвимы к последствиям действия 
антагонистов НМДА-рецепторов в первую неделю после 
рождения, в течение которой экспрессия ЛС достига-
ет пика [84]. Предполагается, что у человека воспри-
имчивость к эффектам антагонистов НМДА-рецепторов 
начинается с 20-й нед беременности [85]. В результа-
те, воздействие антагонистов НМДА-рецепторов, таких 
как амантадин, декстрометорфан и кетамин, может при-
водить к малым порокам развития головного мозга 
[23, 86]. Противоречива предполагаемая роль антагони-
стов НМДА-рецепторов в индукции дефектов развития 

нервной трубки и нервного валика на модели куриных 
эмбрионов [87]. Вместе с тем эти результаты не были вос-
произведены на мышах [88], и широко используемый дек-
строметорфан не ассоциирован с развитием врожденных 
аномалий у человека. Хотя экспрессия НМДА-рецепторов 
происходит в спинном мозге человека во время первого 
триместра [89], их ингибирование не играет роли в индук-
ции дефектов развития нервной трубки и нервного вали-
ка. Следовательно, открытым остается вопрос участия 
этого механизма в проявлении основных структурных 
врожденных аномалий у человека.

У позвоночных �-аминомасляная кислота (ГАМК) — 
важнейший тормозной нейромедиатор в центральной 
нервной системе, который связывает специфические 
трансмембранные рецепторы ГАМК. Считается, что экс-
транейрональные ГАМКергические системы присутству-
ют также в других тканях, включая яички, маточные 
трубы и яичник, поджелудочную железу, где, как предпо-
лагается, ГАМК играет морфогенетическую роль во вре-
мя эмбрионального развития [90]. Экстранейрональная 
ГАМКергическая система, по-видимому, также играет 
важную роль в нормальном развитии неба. Основной 
группой препаратов, проявляющих опосредованное 
рецепторами ГАМК фармакологическое действие, явля-
ются бензодиазепины, усиливающие эффекты кислоты. 
Эти препараты часто используются во время беремен-
ности и у новорожденных. При их применении наблю-
дается такое осложнение, как, например, абстинентный 
синдром, однако данные о тератогенности бензодиазе-
пинов немногочисленны и противоречивы. В ряде эпи-
демиологических исследований использование бензо-
диазепинов в первом триместре было ассоциировано 
с орофациальными расщелинами [91], ВПС [92] и атре-
зией желудочно-кишечного тракта [93]. Однако, в других 
исследованиях не было получено данных о развитии 
врожденных аномалий при использовании бензодиазе-
пинов [94].

Серотонин (5-гидрокситриптамин; 5-HT) — один из 
основных нейромедиаторов в центральной нервной 
системе. В период внутриутробного развития ребенка 
серотонин выполняет множество важных функций, уча-
ствуя в морфогенезе челюстно-лицевых структур, мигра-
ции краниального нервного валика и клеточной пролифе-
рации. Эффекты серотонина опосредуются рецепторами 
5-HT. Известно по крайней мере 15 подтипов серотони-
новых рецепторов, разделенных на 4 класса. 5-HT2B-
подтип рецепторов вовлечен в серотонининдуцирован-
ный митогенез. В эксперименте у эмбрионов мышей, 
лишенных этих рецепторов, развивалась кардиомиопатия 
с дисфункцией левого желудочка без гипертрофии [95]. 
Следовательно, стимуляция рецепторов 5-HT агонистами 
(суматриптан и буспирон) или их подавление антагониста-
ми (рисперидон, гранисетрон и кветиапин) могут служить 
причиной врожденных аномалий. Помимо этого, действия 
5-HT завершаются захватом нейромедиатора транспор-
терами, предполагающим, что пренатальное воздействие 
селективными ингибиторами обратного захвата серо-
тонина (СИОЗС) также может оказывать тератогенный 
эффект. Показано, что этот класс антидепрессантов, вклю-
чающий флуоксетин, пароксетин и сертралин, вызывает 
краниофациальные аномалии у мышей [96]. Серотонин 
вовлечен и в морфогенез сердца, что указывает на воз-
можность развития ВПС при блокаде захвата нейроме-
диатора [97]. Однако, у матерей риск врожденных анома-
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лий, ассоциированный с приемом СИОЗС, оказывается 
несущественным [98, 99]. Тем не менее обнаруженная 
в некоторых исследованиях связь между использованием 
пароксетина и развитием врожденных аномалий [100, 
101] была опровергнута в работе A. Einarson и соавт. 
[102]. Также предполагается связь между воздействием 
флуоксетина в первом триместре и развитием ВПС [103]. 
Однако, другие СИОЗС, включающие сертралин, цитало-
прам и эсциталопрам, не оказывали подобных эффек-
тов [104]. Следовательно, допускается, что отдельные 
СИОЗС могут оказывать разные эффекты на эмбрион. 
Неоднозначность результатов эпидемиологических иссле-
дований подтверждает возможность влияния многих дру-
гих факторов на проявления тератогенности флуоксетина, 
включая наличие какой-либо болезни у матери, исполь-
зование сопутствующих ЛС и др. [23]. Хотя СИОЗС явля-
ются фармакологически подобными препаратами, между 
ними существуют химические различия. Таким образом, 
даже если каждый их них обладает тератогенной актив-
ностью, это может быть никак не связано с ингибирова-
нием рецепторов 5-HT. СИОЗС также различаются своим 
фармакокинетическим профилем, что следует учитывать 
при изучении их тератогенной активности, независимо 
от механизмов ингибирования рецепторов 5-HT [105]. 
Так, метаболизм пароксетина осуществляется главным 
образом изоформой CYP2D6. Полиморфизмы, ведущие 
к ослаблению метаболической способности, могут увели-
чивать концентрацию пароксетина в плазме.

РОЛЬ ТРАНСПОРТЕРОВ В ЭМБРИОФЕТАЛЬНОМ 
ВОЗДЕЙСТВИИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
С ТЕРАТОГЕННЫМ ПОТЕНЦИАЛОМ 
В течение последних двух десятков лет описан ряд важ-

ных транспортеров ЛС, которым принадлежит ведущая 
роль в эмбриофетальном воздействии препаратов с тера-
тогенным потенциалом [3, 106, 107]. Синцитиотрофобласт 
плаценты человека содержит многочисленные транспорт-
ные белки, локализованные либо в микроворсинчатой 
апикальной мембране, обращенной в кровь матери, либо 
в базальной (плодной) мембране. В перемещении лекар-
ственных средств через плаценту активно участвуют пять 
транспортеров — гликопротеин P (P-gp; также известный 
как MDR1 и ABCB1), семейство трех ассоциированных 
с множественной лекарственной устойчивостью протеи-
нов MRP (MRP1–MRP3) и протеин резистентности рака 
груди BCRP [106]. Описаны многочисленные полиморфиз-
мы этих транспортеров, например для P-gp, MRP2 и BCRP, 
вовлеченных во взаимодействие с противоэпилептиче-
скими препаратами [108]. Экспериментальное иссле-
дование защитной для плода роли P-gp, выполненное 
на линии мышей CF-1, нокаутных по гену mdr1a, показало, 
что введение пестицида авермектина сопровождалось 
появлением расщелины неба у потомства в 100% случаев. 
Потомство гетерозиготных мышей было менее чувстви-
тельным к развитию порока, а у гомозиготного вообще 
не наблюдалось такой патологии. При этом степень хими-
ческого воздействия была обратно пропорциональна сте-
пени экспрессии P-gp и определялась генотипом плода 
[109]. Впоследствии эти результаты были подтвержде-
ны другими авторами, оценившими защитную роль P-gp 
у мышей для дигоксина, саквинавира и паклитаксела. 
Обнаружено, что у носителей полиморфных аллелей кон-
центрация этих препаратов в крови плода, соответствен-
но, в 2,4, 7 или 16 раз выше, чем у носителей «дико-

го» аллеля. Показано, что функция плацентарного P-gp 
может быть полностью заблокирована его ингибиторами 
PSC833 (аналог циклоспорина А) и GG120918, в резуль-
тате чего значительно возрастает плацентарный перенос 
препаратов, являющихся субстратами P-gp [110].

Вместе с тем в немногочисленных клинических иссле-
дованиях получены противоречивые результаты о связи 
между полиморфизмом гена ABCB1 (полиморфные мар-
керы C1236T и С3435Т), кодирующего P-gp, и терато-
генным эффектом лекарственных средств и других ксе-
нобиотиков. Так, B. J. Bliek и соавт. в исследовании типа 
случай–контроль изучили ассоциацию между материн-
ским и детским функциональным полиморфизмом гена 
ABCB1 3435C > T, экспозицией лекарственных средств 
в периконцептуальный период гестации и риском форми-
рования у детей расщелины губы с расщелиной неба или 
без таковой. Показано 6,2-кратное (95% ДИ 1,6–24,2) 
увеличение риска развития порока у детей среди мате-
рей с генотипом 3435TT гена ABCB1, использовавших ЛС 
в периконцептуальном периоде, по сравнению с женщи-
нами с генотипом 3435CC без фармакотерапии. У мате-
рей с генотипом 3435CC применение ЛС не приводило 
к увеличению риска развития врожденной аномалии 
(ОШ 2,8; 95% ДИ 0,8–10,2) по сравнению с матерями, 
не принимавшими ЛС. Этот эффект у носительниц гено-
типа 3435TT был более выражен, если в качестве пре-
паратов рассматривались только субстраты P-gp [111]. 
Однако, в исследовании M. Martinelli и соавт. эти резуль-
таты не нашли подтверждения [112]. В то же время 
C. Wang и соавт. в исследованиях типа случай–контроль 
в этнической группе хань китайской популяции оценили 
полиморфизм С3435Т гена ABCB1 как с экспозицией 
токсикантов (фталаты и алкилфенольные соединения) 
[113], так и лекарственных средств [114] в периконцеп-
туальном периоде на риск формирования ВПС. Авторы 
пришли к выводу, что у подвергшихся экспозиции детей 
с генотипом CC/CT, в отличие от не подвергавшихся детей 
с генотипом ТТ, возрастает риск формирования ВПС, осо-
бенно дефектов межжелудочковой перегородки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Для многих используемых при беременности препа-

ратов эффекты воздействия на нерожденного ребенка 
остаются неизвестными и относительно малозаметными, 
что усложняет их идентификацию в клинической прак-
тике. Связано это в том числе со сложностью оценки 
тератогенности лекарственных средств. По этическим 
соображениям при беременности трудно использовать 
классическую парадигму исследования лекарствен-
ных средств, безопасность которых не подтверждена. 
Необходимость в исследованиях фармакологической 
безопасности во время беременности вызвана важно-
стью более полной характеристики медикаментозных 
рисков, поскольку доклинические исследования на лабо-
раторных животных позволяют получить только огра-
ниченные данные. В этой связи необходим сбор допол-
нительной информации в пострегистрационный период 
как в рамках рутинного фармаконадзора, так и в ходе 
целенаправленных, прежде всего фармакоэпидемиоло-
гических, исследований с текущей оценкой тератоген-
ного риска ЛС. Нацеленные на определение наиболее 
часто используемых при беременности препаратов фар-
макоэпидемиологические исследования позволяют уста-
новить приоритет в изучении врожденных аномалий, 
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имеющих важные последствия для практического здра-
воохранения. Однако, осуществимость перспектив фар-
макологической безопасности остается под вопросом 
вследствие дополнительно вмешивающихся факторов, 
затрудняющих не только проведение таких исследова-
ний, но и интерпретацию полученных результатов.
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