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Обзор литературы

Цель исследования: оценить распространенность использования потенциально тератогенных лекарственных 
средств (ЛС) женщинами на протяжении всей беременности и в периконцептуальном периоде. Методы. Поиск про-
водился в электронной базе данных Medline (PubMed) с использованием ключевых слов «pharmacoepidemiology», 
«pregnancy», «drug use», «safety», «pregnancy risk category», «fetal risk», «teratogen». В систематический обзор вклю-
чали результаты исследований, опубликованных на английском языке в период с января 2006 по декабрь 2015 г. 
Результаты. Проанализированы результаты 28 исследований. Показано, что в США и Канаде доля беременных, 
принимавших противопоказанные препараты (категория X по классификации FDA), варьировала от 2,4 до 5,3% 
(1,1–5,0% в I триместре), а с доказанным риском (категория D) — от 5,8 до 39,6% (2,7–6,0). В европейских странах 
доля беременных, принимавших препараты категории X, варьировала в пределах 1,0–4,9% (0,3–3,2), препараты 
категории D — 2,0–5,9% (1,6–3,7), в развивающихся странах — в пределах 0,2–2,1 и 1,9–11,4% соответствен-
но. Доля женщин, принимавших потенциально тератогенный препарат в I триместре, была выше по сравнению с 
величиной показателя во II и III триместрах. С наступлением беременности по сравнению с периодом до зачатия 
использование противопоказанных ЛС быстро уменьшается. Однако редукция в применении препаратов с доказан-
ным риском менее выражена, возможно, из-за большей их востребованности для лечения хронических состояний. 
На основании полученных сведений сформирован рекомендательный перечень потенциально тератогенных ЛС. 
Заключение. Опубликованные данные подтверждают различия в методах исследования, затрудняющие сравнение 
оценки использования ЛС во время беременности. Фундаментальной проблемой остается недостаточность или 
отсутствие доступной информации о фетальной безопасности ЛС, часто используемых при беременности.
Ключевые слова: фармакоэпидемиология, беременность, лекарственные средства, тератоген, безопасность, 
систематический обзор.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Использование лекарственных средств (ЛС) во вре-

мя беременности с оценкой их тератогенности остается 
малоисследованной областью клинической фармако-
логии [1–3]. Исторически сложилось, что в основе 
признания многих ЛС тератогенами лежит концепция 
«модели проницательного врача-клинициста» с опре-
делением ассоциативной связи между спорадичным 
событием у внутриутробного ребенка и экстраординар-
ным воздействием вещества из окружающей среды 
[4]. В пострегистрационный период в рамках рутинного 
фармаконадзора требуется в среднем 27 лет присут-
ствия ЛС на фармацевтическом рынке, чтобы адекват-
ные данные его безопасности позволили определить 
категорию риска при беременности. По этой причине 
к 2010 г. категория риска была изменена только для 
23 препаратов (5%) из числа одобренных для исполь-
зования в США с 1980 по 2000 г. [5, 6].

Идентификация подгрупп беременных с возрастаю-
щим уровнем использования препаратов с тератоген-
ным потенциалом полезна с целью уменьшения экспо-

зиции матери средствами, которые могут необратимо 
модифицировать развитие, структуру или функции раз-
вивающегося эмбриона или плода, вызывая в результа-
те самопроизвольный аборт, преждевременные роды, 
умственные и физические недостатки у младенца [7, 8]. 
Из-за незапланированных беременностей, доля которых 
может превышать 40% [9], от женщин требуется осторож-
ность в применении ЛС не только в период гестации, но 
и в течение всего репродуктивного возраста. 

В литературе чаще всего целью публикаций о тера-
тогенности ЛС является предоставление полноценной 
информации как о каком-то одном препарате, так и фар-
макотерапевтической группе [10]. Другой тип публика-
ций — экспертные обзорные работы, в которых собрана 
информация из различных источников и приводятся спи-
ски препаратов с тератогенным потенциалом при тера-
певтических дозах у человека [11–13]. Наконец, в неболь-
шом числе работ представлены результаты исследований 
популяции, подверженной экспозиции потенциально 
тератогенными препаратами, с оценкой эмбриофеталь-
ного риска [14–16]. 
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Objective: To assess the prevalence of potentially teratogenic drug utilization by pregnant women: overall and in the periconceptional 
period. Methods: The electronic database PubMed/Medline was searched for the following keywords: «pharmacoepidemiology», 
«pregnancy», «drug use», «safety», «pregnancy risk category», «fetal risk», «teratogen». The systematic analysis included 28 studies 
published in English from January 2006 to 23 December 2015. Results. The review shows that the study designs and the choices for 
data analysis and presentation of results differ largely across published studies. In the USA and Canada, measured rates of maternal 
use of contraindicated drugs (FDA category X) during pregnancy ranged from 2.4% to 5.3% (1.1–5.0% in the first trimester).The use 
of drugs with positive evidence of risk (FDA category D) ranged from 5.8% to 39.6% (2.7–6.0%). In European countries, proportions of 
women using drugs of risk categories X and D ranged from 1.0% to 4.9% (0.31–3.2%) and from 2.0% to 5.9% (1.6–3.7%), respectively. 
In developing countries, respective proportions of women ranged within 0.2–2.1% and 1.9–11.4%. In early pregnancy (the first tri-
mester), the proportion of women taking potentially teratogenic drugs was high if compared with the second and third trimesters. The 
use of contraindicated drugs during pregnancy fastly decreases compared with the period before conception. Although the reduction 
of use of drugs with positive evidence of risk is less marked, possibly, with relation of their efficacy for the treatment of chronic con-
ditions. On the base of analyzed studies, the reference list of potentially teratogenic drugs was formed. Conclusion. The results of 
published literature confirm differences in study methods that make it difficult to compare the application of potentially teratogenic 
drugs in pregnancy. The fundamental challenge remains an insufficiency or lack of available information on the evidence of risk to 
fetus cuased by the drugs that are most widely used in pregnancy. 
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Фармакоэпидемиологические исследования позволя-
ют идентифицировать ЛС, часто используемые в началь-
ный период беременности, для которых настоятельно 
требуется исследовать их риск и безопасность [17]. В то 
же время следует проявлять осторожность при анализе 
и интерпретации обсервационных данных, в результате 
которых широко используемые ЛС могут быть ошибочно 
маркированы как тератогены [18]. Немногочисленные 
эпидемиологические исследования в США и странах 
Европы, опубликованные в первой половине 2000-х гг., 
заставили обратить внимание на назначение беременным 
пациенткам явно опасных ЛС [19–26]. Важным стало сви-
детельство, что их использование во время беременности 
может распространяться за пределы преконцептуального 
периода [25, 27]. Выводы двух имеющихся систематиче-
ских обзоров, указывая на широко распространенное 
применение ЛС беременными женщинами, подтверждают 
необходимость постмаркетинговой оценки их антенаталь-
ного профиля польза/риск, и, в первую очередь, препара-
тов, которые чаще всего используются в период гестации 
и/или пока характеризуются неустановленным риском 
для внутриутробного ребенка [28–30]. Вместе с тем отсут-
ствует систематический анализ опубликованных в послед-
ние годы исследований применения преимущественно 
потенциально тератогенных ЛС в период перед зачатием 
и на ранней стадии беременности. Такой анализ поможет 
лучше понять эволюцию современных фармакоэпидемио-
логических исследований как инструмента рациональной 
фармакотерапии и минимизации перинатального риска 
в акушерской практике.

Цель исследования: оценить распространенность 
использования потенциально тератогенных ЛС женщина-
ми во время всей беременности и в периконцептуальном 
периоде.

МЕТОДЫ 
Настоящее исследование было проведено согласно 

рекомендациям Перечня предпочтительной отчетности 
для систематических обзоров и метаанализов (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses, 
PRISMA) [31]. Некоторые результаты данного системати-
ческого обзора были представлены ранее [29, 30].

Критерии приемлемости

Критериями приемлемости для исследований, вклю-
чаемых в обзор, были следующие: 
• использование ЛС в период перед зачатием и/или на 

ранней стадии беременности; 
• классификация используемых ЛС по степени терато-

логического риска; 
• изучение факторов и условий применения беремен-

ными ЛС с эмбриофетальным риском.

Источники информации, поиск

и отбор исследований

Поиск опубликованных данных проводился одним из 
авторов обзора (К.А. Луцевич) в электронной базе данных 
Medline (PubMed) для периода с января 2006 по декабрь 
2015 г. Использовались ключевые слова «pharmacoepide-
miology», «pregnancy», «drug use», «safety», «pregnancy risk 
category», «fetal risk», «teratogen». 

Оценка приемлемости англоязычных оригинальных 
источников осуществлялась независимо двумя авто-
рами обзора (К.А. Луцевич, И.И. Санина) в три этапа: 
просмотр заголовков, аннотаций и полнотекстовых 
статей. Разногласия решались на основе консенсуса. 
Библиографические ссылки в выявленных публикациях 
использовали для дополнительного поиска исследований 
(выполнен И.И. Саниной), отвечающих критериям при-
емлемости.

Процесс сбора данных, единицы анализа

и риск предвзятости исследований

Одним из авторов обзора (И.И. Санина) были извлече-
ны необходимые данные из включенных в обзор исследо-
ваний. Другие авторы (О.В. Решетько, К.А. Луцевич) про-
веряли полученную информацию, разногласия решались 
путем обсуждения спорных вопросов.
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В первую очередь была суммирована деталь-
ная информация по методологии всех включенных 
в обзор исследований, включая отбор пациентов, струк-
туру (дизайн) исследований, идентификацию и харак-
теристику беременностей (место, время и исход родов, 
число родов в прошлом), тип источника данных, клас-
сификацию фармакотерапевтических групп согласно 
принятой Всемирной организацией здравоохранения 
Анатомической, Терапевтической и Химической (АТХ) 
классификационной системе [32], категории потенциаль-
ных фетальных рисков ЛС [33–35].

Системы классификации ЛС по степени эмбриофе-
тального риска, имеющие отношение к их безопасному 
применению, основаны на данных клинических иссле-
дований и опытов на животных (табл. 1) [7, 36]. В нашем 
обзоре ЛС рассматриваются тератогенными, когда суще-

ствует подтвержденный фетальный риск у человека. Сюда 
могут входить препараты категорий D и X по класси-
фикации Управления по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug 
Administration, FDA, США) или Австралийского комитета 
по оценке лекарственных препаратов (Australian Drug 
Evaluation Committee, ADEC, Австралия) и категории D 
по классификации Шведского каталога разрешенных 
препаратов (Swedish Catalogue of Approved Drugs, FASS, 
Швеция) [33–35, 37]. Еще одним источником информа-
ции об эмбриофетальном риске ЛС в США может служить 
база данных «Каталог тератогенных веществ и инфор-
мационная система о тератогенных свойствах веществ 
Шепарда» (Teratogen Information System, TERIS, США) [38]. 
В то время как классификация FDA принимает в расчет 
возможную пользу и риск фармакотерапии во время 

Таблица 1. Определение категорий потенциального риска лекарственных средств согласно классификациям FDA (США),
FASS (Швеция) и ADEC (Австралия) [7, 36]
Table 1. Determination of the categories of medicines of potential risk according to the classifications of the FDA (USA), FASS (Sweden) 
and ADEC (Australia)

Категория 

риска
FDA FASS ADEC

A В надлежащих и хорошо кон-
тролируемых исследованиях у 
беременных женщин не выяв-
лено риска для плода в I триме-
стре (и нет доказательств риска 
в других триместрах)

ЛС, при применении которых предположитель-
но большим количеством беременных и жен-
щин детородного возраста не наблюдалось 
нарушений репродукции: например, повышен-
ной частоты врожденных аномалий или других 
прямых или косвенных эффектов на плод

ЛС, при применении которых боль-
шим числом беременных и женщин 
детородного возраста не наблюда-
лось увеличения частоты врожден-
ных аномалий или других прямых 
или косвенных вредных эффектов 
на плод

B Изучение репродукции на 
животных не выявило риска 
для плода, а контролируемые 
исследования у беремен-
ных женщин не проводилось, 
или нежелательные эффекты 
(помимо снижения фертиль-
ности) были показаны в экс-
периментах на животных, но их 
результаты не подтвердились в 
контролируемых исследовани-
ях у женщин в I триместре бере-
менности (и нет доказательств 
риска в других триместрах)

ЛС, которые предположительно принимало 
ограниченное количество беременных и жен-
щин детородного возраста, при применении 
которых на настоящий момент не выявлено 
каких-либо нарушений репродукции: напри-
мер, повышенной частоты врожденных анома-
лий или других прямых или косвенных вредных 
эффектов на плод.
В1: изучение токсичности не выявило повы-
шенной частоты повреждения плода или других 
отрицательных эффектов на репродукцию.
В2: исследования репродукции на животных 
неадекватны или недостаточны, но имеющиеся 
данные не указывают на повышенную частоту 
повреждений плода или другие отрицательные 
эффекты на репродукцию.
В3: исследования репродукции на животных 
выявили повышенную частоту повреждений 
плода или другие отрицательные эффекты на 
репродукцию, значение которых для человека 
остается неясным

ЛС, при применении которых огра-
ниченным количеством беремен-
ных и женщин детородного возрас-
та не было выявлено повышения 
частоты врожденных аномалий или 
других прямых или косвенных вред-
ных эффектов на плод. 
В1: в исследованиях на животных не 
получены доказательства повышен-
ной частоты повреждений плода. 
В2: исследования на животных, 
возможно, неадекватны или недо-
статочны, однако имеющиеся 
данные не предоставляют дока-
зательств повышенной частоты 
повреждений плода.
В3: в исследованиях на животных 
получены доказательства повы-
шенной частоты повреждений пло-
да, однако их значение для челове-
ка неясно

C Изучение репродукции на 
животных выявило неблаго-
приятное действие на плод; 
адекватных и строго контроли-
руемых исследований у бере-
менных женщин не проводи-
лось, однако потенциальная 
польза ЛС для беременной 
может оправдать его исполь-
зование 

ЛС, которые в связи с их фармакологическими 
эффектами, не будучи непосредственно терато-
генными, вызывали нарушения репродукции, 
которые чреваты риском для плода или могут 
быть заподозрены в тератогенном эффекте. К 
этой группе относят ЛС, которые в эксперимен-
тальных исследованиях на животных приводи-
ли к повышенной частоте повреждений плода 
или другим нарушениям репродукции, значение 
которых для человека неясно

ЛС, которые наносили вред плоду 
или новорожденному, не вызывая 
аномалий, или могут быть запо-
дозрены в подобном эффекте на 
основании их фармакологических 
свойств. Эти эффекты могут быть 
обратимыми

D Имеются доказательства риска 
для плода человека, однако 
польза применения у беремен-
ных женщин может превышать 
риск: например, если препарат 
необходим в угрожающей жиз-
ни ситуации или для лечения 
тяжелого заболевания, при 
котором более безопасные 
лекарства неэффективны или 
не могут быть использованы 

ЛС, при применении которых аномалии плода 
у человека или другие необратимые повреж-
дения наблюдались с повышенной частотой, 
или которые могут быть заподозрены в этом 
на основании изучения токсических эффектов 
на репродукцию. Эта категория включает ЛС с 
первичными тератогенными эффектами, а так-
же ЛС, фармакологические эффекты которых 
могут прямо или косвенно оказывать вредный 
эффект на плод 

ЛС, при применении которых ано-
малии плода у человека или дру-
гие необратимые повреждения 
наблюдались с повышенной часто-
той. Эти ЛС также могут обладать 
неблагоприятными фармакологи-
ческими эффектами



130

беременности и не предназначена для оценки тератоген-
ного риска препарата (хотя часто используется для этой 
цели в клинической практике), рейтинг риска в TERIS 
указывает только на тератогенный потенциал ЛС [38, 39].

Результаты исследований были представлены в виде 
доли (%) пациенток/индивидуальных беременностей, под-
вергшихся в изучаемый период воздействию ЛС с тера-
тогенным потенциалом, и/или абсолютного или отно-
сительного количества потенциально тератогенных ЛС, 
назначенных во время беременности.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Отбор исследований

По теме обзора было обнаружено 3837 опубликован-
ных источников. После просмотра заголовков и аннотаций 
для дальнейшей оценки были отобраны 126 статей, из них 
в обзоре проанализированы результаты 28 исследований 
(рис.). Почти 2/3 исследований были выполнены в раз-
витых странах: в североамериканских — 25% (3 из США 
и 4 из Канады), европейских — 36% (3 из Нидерландов, 

по 2 из Великобритании и Ирландии и по одному из 
Франции, Финляндии и Италии) и одно из Австралии — 
4%. Остальные исследования (10; 36%) были проведены 
в развивающихся странах. Исследования выполнялись 
в период между 1991 и 2014 г., период публикации 
данных — 2006–2015 гг., результаты 12 исследований 
были опубликованы в последние пять лет (2011–2015 гг.) 
[14–16, 40–64].

В исследованиях, включенных в систематический 
обзор, использовали разные подходы к сбору данных об 
использовании ЛС при беременности. В их числе полу-
чение информации из историй болезней (в 2 исследо-
ваниях; 7%) [44, 52], интервью (4; 14%) [43, 45, 59, 61], 
заполнение анкет (2; 7%) [46, 60] или комбинации этих 
подходов (4; 14%) [51, 55, 58, 62]. Вместе с тем значи-
тельное количество данных относительно использования 
ЛС во время беременности было получено из баз данных, 
ведущихся с административными, коммерческими или 
клиническими целями (16; 57%) [14–16, 40–42, 47–50, 
53, 54, 56, 57, 63, 64]. Дополняющие друг друга адми-

Категория 

риска
FDA FASS ADEC

X Исследования на животных или 
на людях выявили нарушения 
развития плода и/или имеются 
доказательства риска для пло-
да, основанные на опыте при-
менения препарата у людей. 
Риск применения у беремен-
ных превышает любую возмож-
ную пользу

Не применяется ЛС, применение которых сопряже-
но с таким высоким риском нане-
сения необратимого повреждения 
плоду, и которые никогда не долж-
ны применяться при беременно-
сти или в случае, когда существует 
вероятность беременности

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: FDA (от US Food and Drug Administration) — Управление по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов, FASS (от Swedish Catalogue of Approved Drugs) — Шведский каталог разрешенных препаратов, ADEC (от 
Australian Drug Evaluation Committee) — Австралийский комитет по оценке лекарственных препаратов, ЛС — лекарственное средство.

Note. Here and in Table. 2, 3: FDA — the US Food and Drug Administration, FASS — Swedish Catalog of Approved Drugs,  ADEC — Australian 
Drug Evaluation Committee, ЛС — drug, medication.

Таблица 1. Определение категорий потенциального риска лекарственных средств согласно классификациям FDA (США),
FASS (Швеция) и ADEC (Австралия) [7, 36] (Окончание)

Рис. Процесс отбора исследований
Fig. The process of study selection

Ссылки, идентифицированные
посредством поиска в базе данных 

(n = 3836)

Отобранные ссылки
(n = 2312)

Полнотекстовые статьи
(n = 126)

Ссылки после удаления повторов 
(n = 2312)

Исследования, включенные в обзор 
(n = 28)

Ссылки, идентифицированные
через другие источники 

(n = 1)

Исключенные ссылки 
(n = 2186)

Полнотекстовые статьи,
исключенные из анализа 

(n = 98)*

Примечание. * — причины исключения статей (исследований) из обзора: 63 — ошибочная тема, 8 — популяция небеременных женщин, 5 — единица 
анализа представлена количеством визитов, 13 — не указан специфический период гестации, 9 — исследования растительных лекарственных средств. 

Note. * — reasons for excluding articles (studies) from the review: 63 — erroneous topic, 8 — population of non-pregnant women, 5 — unit of analysis represented 
by the number of visits, 13 — no specific gestation period, 9 — studies of herbal medicines.
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нистративные базы данных составили третью часть всех 
источников информации (10; 36%) [14, 16, 47–50, 53, 
54, 56, 64]. Наиболее частым источником информации 
о назначении ЛС беременным были базы данных обраще-
ний в аптеку, которые часто включали только медикамен-
ты, подлежащие страховому возмещению [14–16, 42, 47, 
50, 53, 56, 57, 63, 64].

Характеристика исследований

Изучение применения потенциально тератогенных ЛС 
было первоочередной целью 19 (68%) исследований [15, 
16, 40–42, 45, 48–50, 52–57, 59, 61, 62, 64]. В некото-
рых публикациях, выделяя препараты с потенциальным 
эмбриофетальным риском, рассматривали их использо-
вание преимущественно в периконцептуальный период, 
включающий преконцептуальный и I триместр гестации 
[14–16, 41, 45, 47, 54, 57, 58, 60, 64] или только I три-
местр [40, 42, 43, 53, 55, 61], а также в другие триместры 
и/или в течение всей беременности [14–16, 40, 42–44, 
46–54, 56, 58–60, 62–64]. В одной из работ основ-
ной целью стало изучение материнских характеристик, 
связанных с применением потенциально тератогенных 
ЛС [49]. Этот же вопрос наряду со знанием женщинами 
особенностей приема ЛС во время беременности обсуж-
дался и в ряде других публикаций [14, 40, 43, 55, 59, 62, 
64]. При этом только в трех работах сообщалось о случаях 
наиболее распространенных врожденных аномалий [50, 
52, 56].

В публикациях, включенных в систематический обзор, 
в качестве единицы (меры) анализа использования ЛС 
была либо индивидуальная беременность [14–16, 40, 
41, 47–49, 55, 56, 60, 61, 63, 64], либо назначенные 
препараты [43, 52]. Однако в ряде исследований могли 
быть представлены оба варианта [42, 44–46, 50, 51, 53, 
54, 57–59, 62].

Риск предвзятости внутри исследований

Отбор пациенток был либо из числа подлежащих 
страховой защите (5 исследований; 18%) [40, 50, 53, 
57, 64], либо из числа беременных из одной страны (3; 
11%) [16, 41, 56] или проживающих в одном (17; 61%) 
[14, 15, 42–45, 47–49, 51, 52, 54, 55, 58, 59, 62, 63] 
или нескольких регионах страны (2; 7%) [46, 60]. В одной 
из работ представлен анализ как межрегионального, 
так и национального набора пациенток (4%) [61]. Что 
касается многоцентровых исследований, проводимых на 
базе нескольких больниц или клиник, они были рандоми-
зированными или кросс-секционными [46, 51, 60–62]. 
Особое значение имеет структура (дизайн) исследова-
ния, от которой зависит доказательность его результа-
тов. В порядке увеличения степени достоверности она 
представлена кросс-секционными, типа случай-контроль 
(ретроспективные) или когортными исследованиями, 
которые, в свою очередь, могут быть проспективными 
или ретроспективными. 

В большинстве исследований верификация беремен-
ности осуществлялась с использованием данных меди-
цинских регистров [16, 41, 48–50, 53, 56], историй 
болезни [14, 40, 44, 47, 51, 52, 54, 62, 63], специально 
разработанными методами [15, 42, 57, 64] или во время 
опроса женщин [43, 45, 46, 55, 58–61]. Преимущественно 
анализировались беременности с рождением живых 
детей [14–16, 41, 42, 59, 61, 63, 64]. В некоторых 
исследованиях сообщалось о включении беременностей, 
закончившихся как родами в срок, так и «замершими» 
[40, 47–49, 53, 54], или закончившихся медицинским или 
спонтанным абортом [50, 56]. При этом редко делались 

исключения, учитывающие число родов в прошлом, хотя 
в ряде исследований для каждой женщины рассматрива-
лась только первая беременность [41, 42, 47, 55]. 

Изучение потребления ЛС в антенатальный период 
с использованием административных баз данных тре-
бует точного установления гестационного возраста. При 
отсутствии таких данных разработаны компьютерные 
алгоритмы с целью идентификации триместров гестации 
[41, 64]. В ряде исследований использовали реальный 
гестационный возраст, исходя из записи о рождении мла-
денца или регистра беременных [14, 16, 48–50, 52–57, 
63]. В других сделано допущение, что все беременности 
завершились родами в срок с варьированием продол-
жительности гестации от 270 до 280 дней [15, 40, 42, 
47], либо гестационный возраст оценивали на основании 
опроса беременных женщин [43–46, 51, 58–62].

Классификационная система АТХ использовалась 
почти в половине (46%) исследований [14–16, 42, 45, 
47, 51, 53, 55–57, 60, 63], причем в двух из них это было 
совмещено с использованием национальной или реги-
ональной формулярной системы [60, 63]. В остальных 
работах это была либо формулярная система [41, 44, 
46, 48, 49, 52, 64], либо без ее указания [40, 43, 50, 54, 
58, 59, 61, 62]. В качестве классификационной системы 
эмбриофетального риска ЛС в большинстве анализиру-
емых в обзоре исследований (64,3%) была применена 
категоризация FDA [14, 40, 41, 43–45, 48, 49, 51, 54, 55, 
58, 62–64], часто с привлечением информации из раз-
ных изданий руководства G.G. Briggs и соавт. [37]. Гораздо 
реже применялись классификации ADEC [42, 53], FASS 
[56] или комбинация систем [16, 47]. Использовались 
перечни потенциально опасных ЛС, сгруппированных 
в пределах специфического механизма тератогенности 
[15], а также согласно ad hoc-системе (от латинской 
фразы, означающей «специально для этого», «по особому 
случаю»), разработанной самими авторами при помощи 
обращения к справочной литературе, руководствам или 
с привлечением экспертов [46, 50, 52, 57]. В одном 
исследовании провели оценку воздействия во время 
беременности только ЛС с неизвестным эмбриофеталь-
ным риском (категории C по классификации FDA) [59]. 
Согласно классификационным системам, в некоторых 
публикациях также приведены списки с международными 
названиями используемых индивидуальных [14, 40, 47, 
50, 53, 57, 61, 63, 64] или групп [15, 54] потенциально 
тератогенных ЛС. При анализе в основном исключались 
препараты для лечения бесплодия, пероральные контра-
цептивы, эстрогены и прогестины [16, 40, 42, 47, 55, 56, 
63, 64]. Хотя обычно они классифицируются как препа-
раты категории D и X, в то же время в отличие от других 
медикаментов этих категорий не несут подобного уровня 
риска [65].

Результаты отдельных исследований 

Когортные исследования в Северной Америке с кате-
горизацией риска ЛС по FDA демонстрируют, что на про-
тяжении всей беременности явно опасные препараты 
достаточно часто использовались женщинами, участвую-
щими в двух крупных исследованиях в США (соответствен-
но 5,8 и 39,6% категории D и 2,4 и 5,3% категории X) [40, 
64]. Это также отмечено для беременных, проживающих 
в трех канадских провинциях — Британской Колумбии 
(5,5% категории D и 2,5% категории X) [14], Саскачеван 
(5,2% и 3,9%) [48] и Квебеке (6,3%; согласно системе 
ad hoc) [50]. Сходство между этими оценками предпо-
лагает сопоставимость в назначении ЛС среди женщин 
с различным страховым статусом. При этом в севе-
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роамериканских исследованиях колебание в выборках 
доли женщин, получавших препараты категорий D и X 
в I триместре, составило в пределах 2,7–6,0 и 1,1–5,0% 
соответственно [14, 40, 48, 61, 64], хотя в исследовании 
типа случай-контроль доля женщин, получавших пре-
параты категории X, достигала 23% [61]. Что касается 
европейских когортных исследований с категоризацией 
риска ЛС по FDA и ADEC, колебание в выборках доли 
женщин, получавших на протяжении всей беременности 
препараты категорий D и X, наблюдалось в пределах 
2,0–5,9 и 1,0–4,9% соответственно [16, 47, 54, 63]. При 
этом в I триместре — в пределах 1,6–3,7 и 0,31–3,2% 
соответственно [16, 41, 47, 54, 55].

Вместе с тем небольшие кросс-секционные исследо-
вания в развивающихся странах показали, что соответ-
ствующие доли женщин колеблются в пределах 1,9–11,4 
и 0,2–2,1% [45, 51, 60]. Особо обращает на себя внима-
ние, что доля женщин, получивших потенциально терато-
генный препарат, была выше на ранней стадии гестации 
(I триместр) [14, 40, 48, 50, 51, 54, 64], хотя не всегда 
[15, 62]. Показано, что после диагностики беременности 
использование противопоказанных препаратов быстро 
уменьшается по сравнению с периодом до зачатия, впо-
следствии оставаясь крайне низким [14, 16, 42, 48, 51, 
54, 55, 57]. Вместе с тем редукция в назначении ЛС 
с доказанным риском менее выражена из-за возмож-
ности, что они более востребованы для лечения хрониче-
ских состояний [14, 41]. Отмечена временная тенденция 
в период с 2000 по 2007 г. к увеличению доли женщин, 
использующих во время беременности препараты FDA 
категорий D или X [64]. Также наблюдается значительное 
использование во время беременности препаратов FDA 
категории C (10–80%), несмотря на неопределенность 
в отношении риска их использования [40–42, 47, 48, 54, 
55, 59, 63].

В Нидерландах в период 1994–2003 гг. 1,1% всех отпу-
щенных из аптек беременным женщинам ЛС были потен-
циально вредны для эмбриона/плода [42]. Исследование 
M.M. van Gelder и соавт. показало, что 18; 21 и 33% 
беременных женщин получали ЛС с тератогенными меха-
низмами в I, II или III триместрах гестации соответственно 
[16]. В большом популяционном исследовании в период 
1999–2007 гг. была рассмотрена структура аптечно-
го отпуска потенциально тератогенных ЛС женщинам 
в течение года перед зачатием и во время беременности. 
Доля беременных женщин, получивших потенциально 
тератогенные ЛС (категории D) в течение 12 мес до зача-
тия, составила 16%, причем из общего количества 5% 
женщин получали эти препараты во время беременно-
сти, в большинстве случаев — в I триместре. Небольшая 
доля женщин (0,7%) получала препараты категории X во 
время беременности. У половины женщин, получавших 
потенциально тератогенные ЛС во время беременности, 
назначение их было сделано впервые [16].

ЛС с потенциальным тератогенным эффектом

Если до зачатия наблюдалось более частое приме-
нение прогестерона, диазепама, а также пероральных 
контрацептивов [43, 45, 60], то во время беременно-
сти наиболее часто назначаемыми препаратами кате-
гории X были женские половые гормоны (пероральные 
контрацептивы, прогестины и эстрогены) [40, 48, 51, 54, 
60, 61, 64]. С другой стороны, исключение из анализа 
пероральных контрацептивов и средств, способствующих 
оплодотворению (кломифен, комбинации с медрокси-
прогестероном, конъюгированные эстрогены и эстради-
ол, норэтистерон) и используемых во вспомогательной 

репродуктивной технологии (трипторелин, фоллитропин 
альфа), которые классифицируются как препараты кате-
гории X и назначаются в I триместре, позволяет отметить 
довольно незначительное использование препаратов 
FDA категории X (около 0,5% беременностей) [14, 16]. 
Применяемые для лечения бесплодия, в случаях эндоме-
триоза, дисфункционального кровотечения и дисменореи, 
а также в качестве заместительной гормональной тера-
пии, эти препараты категории X могут использоваться во 
время беременности только после принятия решения по 
оценке соотношения польза/риск [16, 54]. Другими часто 
используемыми препаратами были статины (симваста-
тин, аторвастатин), антикоагулянты (варфарин и аценоку-
марол), ретиноиды (изотретиноин), снотворные средства 
(темазепам, триазолам и флуразепам), эрготамин, хинин, 
мизопростол, метотрексат [14, 16, 44, 46, 47, 51, 54, 64]. 

Из препаратов категории D часто применялись про-
тивоэпилептические средства (фенобарбитал, фенитоин, 
карбамазепин, вальпроевая кислота), селективные бета-
адреноблокаторы (атенолол), барбитураты для кратковре-
менного лечения бессонницы (пентобарбитал, амобарби-
тал, секобарбитал), прогестерон и гидроксипрогестерон, 
ацетилсалициловая кислота, антитиреоидные средства 
(пропилтиоурацил, карбимазол и метимазол), котримок-
сазол, средства, действующие на ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему (эналаприл), препараты из 
группы тетрациклинов (тетрациклин, доксициклин) [14, 
16, 40, 44, 46, 48–51, 60, 63]. Также среди наиболее 
часто используемых были антидепрессанты (пароксетин, 
амитриптилин) и анксиолитики, в частности диазепам 
[49]. Никотинзаместительная терапия отмечена наиболее 
часто в I и II триместрах гестации [54]. Следует учитывать, 
что антитиреоидные препараты, антикоагулянты, статины, 
средства, действующие на ренин-ангиотензин-альдосте-
роновую систему, препараты лития и производные бензо-
диазепина также могут оказывать другие эффекты на вну-
триутробного ребенка, нежели врожденные аномалии, 
когда принимаются матерью во II или III триместрах [50]. 

Факторы риска использования

потенциально тератогенных ЛС

Фармакоэпидемиологические исследования по 
использованию потенциально тератогенных ЛС в пери-
концептуальном периоде позволили определить одну 
из важных детерминант: вероятность применения явно 
опасных препаратов во время беременности была выше 
у женщин, получавших их до зачатия, чем у не получав-
ших (скорректированный относительный риск, ОР, 38,9; 
95% доверительный интервал, ДИ, 33,5–45,3) [40, 55]. 
В канадском исследовании хронические заболевания 
были основным фактором, детерминирующим примене-
ние беременными препаратов категорий C, D и X, когда 
частота их назначения была в четыре раза выше, чем 
у женщин без таких заболеваний. Более того, наблюда-
лась тенденция к росту риска экспозиции ЛС у беремен-
ных с хроническими заболеваниями к концу гестации 
(II и III триместры), особенно для препаратов с высоким 
фетальным риском. В то же время независимо от наличия 
хронического заболевания была выше вероятность при-
менения препаратов категорий C, D и X у женщин моложе 
25 лет, многорожавших ( 3) или включенных в социаль-
ную программу помощи. Чем моложе были женщины, 
тем чаще они получали препараты этих категорий в пер-
вом триместре [49]. Однако в исследовании K. Palmsten 
и соавт. наблюдалась более высокая пропорция женщин 
в возрасте 25–29 лет, использующих препараты катего-
рий D и X (44,9%), в отличие от женщин моложе 20 лет 
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(36,2%) [64]. Кроме возраста, детерминантами использо-
вания ЛС с тератогенным потенциалом были этническая 
принадлежность и раса матери [64]. 

Исследования в европейских странах подтвердили 
некоторые из этих выводов, обратив внимание на новые 
факторы, связанные с применением явно опасных пре-
паратов во время беременности, включая постановку 
на учет до 12 нед гестации (скорректированное отноше-
ние шансов, ОШ, 1,83; 95% ДИ 1,58–2,13) [55]. Сюда 
также были отнесены незапланированная или много-
плодная беременность и первые роды [55]. Низкий соци-
альный статус повышал риск использования беременны-
ми женщинами таких препаратов [63]. Женщины родом 
из Восточной Европы и Азии использовали препараты 
с тератогенным потенциалом с меньшей, а из Северной 
Америки — с большей вероятностью по сравнению 
с беременными из Западной Европы [55]. С другой сто-
роны, в Нидерландах использование явно опасных ЛС 
в большей степени было связано с кратковременным или 
случайным их применением, чем с лечением хронических 
заболеваний [42].

Риск предвзятости по всем исследованиям

Анализ включенных в систематический обзор исследо-
ваний свидетельствует, что различия в структуре (дизайне), 
методических подходах и классификационных системах 
затрудняют сравнение полученных результатов (табл. 2). 
При этом в первую очередь следует обратить внимание на 
исследования в развитых странах, когда в качестве инфор-
мационных источников ассоциации лекарственной экспо-
зиции с исходом у беременных женщин используются боль-
шие базы данных, позволяющие считать результаты таких 
исследований наиболее доказательными. В целом эти 
результаты подтверждают таковые, полученные в ранее 
опубликованных работах. При этом, несмотря на дефицит 
данных, можно предположить, что в развивающихся стра-
нах экспозиция беременных явно опасными ЛС в I триме-
стре оказывается ниже, чем в развитых странах. Следует 
признать приоритетным изучение применения явно опас-
ных препаратов на раннем этапе гестации, учитывая, что 
свыше 1/3 используемых беременными препаратов не 
могут быть отнесены к какой-либо категории фетального 
риска, и для них отсутствуют доказательства возможных 
побочных эффектов на плод [54].

ОБСУЖДЕНИЕ
Краткое описание результатов

систематического обзора

Показано, что в США и Канаде доля беременных, при-
нимавших противопоказанные препараты (категория X по 
классификации FDA), варьировала от 2,4 до 5,3% (1,1–5,0% 
в I триместре), а с доказанным риском (категория D) — от 
5,8 до 39,6% (2,7–6,0). В европейских странах доля бере-
менных, принимавших препараты категории X, варьирова-
ла в пределах 1,0–4,9% (0,3–3,2), категории D — 2,0–5,9% 
(1,6–3,7), в развивающихся странах — в пределах 0,2–2,1 
и 1,9–11,4% соответственно. Доля женщин, принимавших 
потенциально тератогенный препарат в I триместре, была 
выше по сравнению с величиной показателя во II и III три-
местрах. С наступлением беременности по сравнению 
с периодом до зачатия использование противопоказанных 
ЛС быстро уменьшается. Однако редукция в применении 
препаратов с доказанным риском менее выражена, воз-
можно, из-за большей их востребованности для лечения 
хронических состояний. На основании полученных сведе-
ний сформирован рекомендательный перечень потенци-
ально тератогенных ЛС.

Обсуждение результатов

систематического обзора

Определение наиболее часто используемых в I три-
местре гестации ЛС и умножение знаний об их эмбрио-
фетальных рисках позволяет оптимизировать фарма-
котерапию во время беременности [40, 61, 64]. В ряде 
вошедших в обзор исследований сформированы спра-
вочные списки потенциально тератогенных ЛС на основе 
общепринятых классификационных систем (FDA, ADEC, 
FASS) [16, 40, 61], либо согласно системе ad hoc [50] или 
сгруппированные в пределах специфического механиз-
ма тератогенности [15]. При этом в американских иссле-
дованиях доля женщин, получавших препараты с потен-
циальным эмбриофетальным вредом, значительно 
отличалась в зависимости от способа оценки риска, рей-
тинга в TERIS или категоризации FDA, которая в послед-
нем случае была выше [40, 61, 64]. К такому выводу 
пришли S.E. Andrade и соавт. определив 136 препаратов 
категорий D или X, из которых 117 (86%) были категори-
зированы через маркировку продукта регулятором, а 19 
(14%) — с привлечением справочной информации [40]. 
P.G. Thorpe и соавт. идентифицировали 54 препарата, 
наиболее используемых, по крайней мере в I триместре, 
в США. При этом только 2 (4%) препарата из них (про-
метазин и доксиламин) получили в TERIS рейтинговую 
оценку риска «от умеренного до высокого». Некоторые 
лекарственные экспозиции, вероятно, были вызваны 
ненамеренно, например прогестинами (предположи-
тельно, в связи с неудачной контрацепцией) на ранней 
стадии беременности [61]. В Нидерландах приведенный 
I.M. Zomerdijk и соавт. список содержал 202 индиви-
дуальных препарата с соответствующими кодами АТХ 
(уровень 5) и категоризацией FDA, ADEC и FASS [16]. 
С другой стороны, M.M. van Gelder и соавт. исследовали 
использование ЛС с тератогенными механизмами дей-
ствия вместе со списком соответствующих препаратов 
и классов ЛС, когда один и тот же препарат может быть 
ассоциирован более чем с одним механизмом действия 
[13, 15]. Идентифицированы и описаны шесть связанных 
с использованием ЛС принципиальных тератогенных 
механизмов. При этом наиболее важными признаны 
антагонизм с фолиевой кислотой (многие противоэпи-
лептические препараты, метформин, метотрексат, суль-
фасалазин, триметоприм), сосудистое нарушение (анти-
гипертензивные средства, ацетилсалициловая кислота, 
эфедрин, нестероидные противовоспалительные препа-
раты) и окислительный стресс (антиаритмики III класса, 
препараты железа, фенитоин, тербуталин, тетрациклины, 
талидомид, вальпроевая кислота) [12]. Идентификация 
тератогенных механизмов приобретает значение, в част-
ности, при проведении обсервационных исследований, 
в которых специфические препараты со сходным тера-
тогенным механизмом могут быть скомбинированы, что 
позволяет увеличить мощность исследования. Это также 
может иметь последствия при назначении многочислен-
ных препаратов женщинам репродуктивного возраста, 
так как комбинации, казалось бы, несвязанных между 
собой ЛС могут продуцировать специфические терато-
генные механизмы, ведущие к увеличению риска врож-
денных аномалий. Показано, что в большинстве случаев 
(71,8%), в которых ассоциированные с тератогенными 
механизмами препараты были отпущены в I триместре, 
пациентки получили препараты одной категории с одним 
тератогенным механизмом. Некоторые женщины полу-
чали в I триместре несколько препаратов, сгруппирован-
ных в пределах одного тератогенного механизма, и доли 
беременных варьировали между 13,3% для ингибиторов 
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циклооксигеназы и 41,8% для агонистов/антагонистов 
рецепторов серотонина [15]. Ввиду неопределенности 
относительно безопасности применения ЛС во время 
беременности результаты данного исследования подчер-
кивают необходимость осторожного назначения женщи-
нам репродуктивного возраста препаратов, связанных 
с тератогенными механизмами [15].

На основании анализа вошедших в обзор исследова-
ний нами также сформирован рекомендательный спи-
сок, в который вошли явно опасные ЛС, упоминаемые 
не менее чем в 2 исследованиях (табл. 3). Наблюдаемое 
среди исследований отсутствие согласованности источ-
ников информации о тератогенности ЛС подтверждает-
ся, например, расхождениями в биологических эффек-
тах и категориях риска при беременности одних и тех же 
субстанций в различных структурированных маркиров-
ках фармацевтического продукта [40, 47]. Кроме того, 
с целью более точного генерирования сигнала безопас-
ности при беременности требуется отсутствующая во 
многих источниках информация о дозе и лекарственной 
форме, так как, по определению, тератогенный эффект 
коррелирует с количеством препарата, воздействующим 

на внутриутробного ребенка. Сходным образом критиче-
ски важным является специфический период гестации, 
когда имеет место воздействие на плод, однако часто 
сведения о нем отсутствуют в источниках информации 
о тератогенности ЛС. С другой стороны, препараты, 
внесенные некоторыми источниками в перечень как 
тератогенные, обычно широко назначаются во время 
беременности, что делает надежность этих рекоменда-
ций спорной. Примерами таких ЛС могут служить пре-
параты железа на основании тератогенного механизма 
действия (окислительный стресс), хотя назначение желе-
зосодержащих препаратов обычно рекомендуется для 
лечения анемии при беременности, или магния сульфат 
(FDA категория D), используемый вне инструкции (off-
label) в акушерской практике при преэклампсии и невы-
нашивании беременности [66, 67]. Другим препаратом, 
попадающим в эту же категорию, является мизопростол, 
который относится FDA к категории X и используется для 
индукции родов [68]. Таким образом, вызывает сомне-
ние, что имеющиеся источники информации о тератоген-
ности ЛС могут при беременности эффективно способ-
ствовать фармакологической безопасности. 

Таблица 3. Рекомендательный список и классификация часто используемых во время беременности потенциально тератогенных 
лекарственных средств
Table 3. A reference list and a classification of potentially teratogenic medicines widly used during pregnancy

Код АТХ Препарат FDA FASS ADEC Ссылка
Тератологический механизм 

действия [13, 15]

Противотромботические средства

B01AA03 Варфарин X D D [14, 16, 46, 47, 50, 51, 64] -

B01AA07 Аценокумарол NA NA NA [16, 50] -

Статины (гиполипидемические средства)

C10AA01 Симвастатин X B3 D [16, 47, 50, 64] HMG

C10AA02 Ловастатин X NA NA [50, 64] HMG

C10AA03 Правастатин X B3 D [16, 47, 50] HMG

C10AA04 Флувастатин X B3 D [16, 47, 50] HMG

C10AA05 Аторвастатин X D D [14, 16, 47, 50, 53, 55, 63] HMG

C10AA07 Розувастатин X D D [16, 63] HMG

Средства, действующие на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему

C09AA01 Каптоприл D D D [16, 50] VD + AT

C09AA02 Эналаприл D D D [16, 50] VD + AT

C09AA03 Лизиноприл D D D [16, 40, 50] VD + AT

C09AA04 Периндоприл D D D [16, 50] VD + AT

C09AA05 Рамиприл D D D [16, 50] VD + AT

C09AA06 Хинаприл D D D [16, 50] VD + AT

C09AA07 Беназеприл D NA NA [16, 50] VD + AT

C09AA08 Цилазаприл D NA D [16, 50] VD + AT

C09AA09 Фозиноприл D NA D [16, 50] VD + AT

C09CA02 Эпросартан D D D [16, 50] VD + AT

C09CA04 Ирбесартан D D D [16, 50] VD + AT

C09CA06 Кандесартан D D D [16, 50, 57] VD + AT

Дерматологические средства

D05AX05 Тазаротен X NA D [14, 16, 64] -

D05BB02 Ацитретин X D X [16, 47, 50] -

D10BA01 Изотретиноин X NA X [14, 16, 47, 50, 53] NC
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Код АТХ Препарат FDA FASS ADEC Ссылка
Тератологический механизм 

действия [13, 15]

Гипофизарные, гипоталамические и половые гормоны

G03AA Гормональные контрацептивы X B3 B3 [14, 40, 45, 55, 64] ED

G03BA03 Тестостерон X D D [16, 40] -

G03CA03 Эстрадиол X B2 B1 [14, 40, 51, 55] -

G03CA57 Эстрогены конъюгированные X NA D [14, 16, 45, 61, 64] -

G03DA02 Медроксипрогестерон NA D D [14, 16, 40, 44, 53, 55] -

G03DA04 Прогестерон NA NA D [16, 40, 45, 60, 61] ED

G03DC02 Норэтистерон X D D [16, 54] -

G03FA12 Медроксипрогестерон и эстрогены X B3 D [16, 45] -

G03GA01 Гонадотропин хорионический X NA A [45, 61] ED

G03GA05 Фоллитропин альфа NA B1 D [16, 53, 61] ED

G03GB02 Кломифен X B3 B3 [14, 45, 55, 61] ED

G03XA01 Даназол X NA D [16, 50] ED

G04CB01 Финастерид X D X [16, 47] -

H01CC01 Ганереликс X C D [16, 57] -

H03BA02 Пропилтиоурацил D NA C [14, 40, 44, 45, 50, 51, 55] -

Противомикробные и противопаразитарные средства

J01AA08 Миноциклин D NA D [14, 40, 47, 50] -

J01AA02 Доксициклин D D D [14, 16, 40, 47, 50, 53] OS

J01AA07 Тетрациклин D D D [14, 16, 40, 45, 50] OS

J01GB01 Тобрамицин D B3 D [14, 16] -

J01GB03 Гентамицин D D D [16, 44] -

J01GB05 Неомицин D NA D [16, 53] -

P01BC01 Хинин X D D [16, 50, 55, 62] -

Противоопухолевые и иммуномодулирующие средства

L01BA01 Метотрексат X D D [14, 44, 46, 47, 50] FA + OS

L01BB02 Меркаптопурин D D D [16, 57] -

L01XE01 Иматиниб D B3 D [16, 45] -

L02AE02 Лейпрорелин X C D [14, 16, 61] -

L02BA01 Тамоксифен D D B3 [16, 50] -

L04AX01 Азатиоприн D D D [16, 47] -

Противоэпилептические средства

N03AA02 Фенобарбитал D D D [16, 40, 45, 47, 50] FA + OS + GA

N03AA03 Примидон D NA D [16, 50] FA + GA

N03AB02 Фенитоин D D D [16, 40, 44, 46, 47, 50] FA + OS

N03AE01 Клоназепам D NA C [14, 40, 47, 50] OS + GA

N03AF01 Карбамазепин D D D [14, 16, 40, 44, 47, 53, 55] FA

N03AG01 Вальпроевая кислота D D D
[14, 16, 40, 44, 46, 47, 53, 
57, 55]

FA + OS + HI

Психолептические и психоаналептические средства

N05AN01 Литий D NA D [16, 40, 50] -

N05BA01 Диазепам D C C
[14, 40, 44, 50, 53, 55, 60, 
63]

OS + GA

Таблица 3. Рекомендательный список и классификация часто используемых во время беременности потенциально тератогенных 
лекарственных средств (Продолжение)
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Ограничения исследований

Методологические различия в сборе данных в иссле-
дованиях затрудняют сравнительную оценку потребления 
ЛС непосредственно во время беременности. Общей про-
блемой является отсутствие достаточной статистической 
мощности, позволяющей оценить увеличение риска неже-
лательных исходов беременности, связанных с лекар-
ственным воздействием. Обращает на себя внимание 
неоднородность методов исследования. Хотя основанные 
на данных из регистров исследования рассматриваются 
как наиболее точные, детальное сравнение назначаемых 
ЛС также затруднительно. Причиной являются отсутствие 
единых стандартов сообщений и различия в регулирова-
нии страхового возмещения для рецептурных препаратов 
в разных странах, что может привести к различным выво-
дам о распространении использования разных категорий 
препаратов, затрудняя интерпретацию данных или срав-
нение различных исследований.

Вариация в популяционных выборках и используе-
мых методах исследования, оценивающих распростра-
ненность и структуру потенциально тератогенных ЛС 
при антенатальном использовании в развитых стра-
нах, поднимает проблему обобщаемости результатов, 
не позволяющую сделать надежные выводы [40, 61, 
64]. Продемонстрирована важность связанных между 

собой административных данных, рутинно собранных 
для других целей, но дающих возможность проводить 
эпидемиологические исследования менее затратно, 
чем при сборе первичных данных. Особой мощностью 
исследований с таким дизайном является то, что экс-
позиция основана на отпущенных ЛС, а не на воспо-
минаниях пациентки. С другой стороны, в таких базах 
данных не всегда доступна необходимая информация 
о сопутствующих заболеваниях и показаниях для отпу-
щенных препаратов, а допущение о продолжительно-
сти гестации может в результате вести к выявлению 
небольшой доли беременных, использовавших пре-
параты с ошибочной категоризацией. Так, сравнение 
результатов перинатальной экспозиции ЛС, получен-
ных посредством административных данных с допуще-
нием о продолжительности гестации в 270 дней и книги 
записей рождений, где это точно указано, показало 
аналогичное распространение использования препа-
ратов FDA категории D как в целом, так и в I триместре. 
Однако, согласно данным книги записей рождений, 
уровень использования ЛС категории X в течение всей 
беременности и в I триместре был выше [69]. Кроме 
того, хотя административные базы данных указыва-
ют, что женщины приобретали ЛС, невозможно точно 
утверждать, что они ими воспользовались [14, 48]. 

Таблица 3. Рекомендательный список и классификация часто используемых во время беременности потенциально тератогенных 
лекарственных средств (Окончание)

Код АТХ Препарат FDA FASS ADEC Ссылка
Тератологический механизм 

действия [13, 15]

N05BA04 Оксазепам D C NA [14, 40, 50] OS + GA

N05BA06 Лоразепам D C C [14, 40, 50] OS + GA

N05BA12 Алпразолам D C C [14, 40, 45, 50, 55, 61, 63] OS + GA

N05CA01 Пентобарбитал D NA NA [16, 40] -

N05CA02 Амобарбитал D NA NA [16, 44] -

N05CA06 Секобарбитал D NA NA [16, 40] -

N05CD01 Флуразепам X NA C [50, 55, 63, 64] OS + GA

N05CD05 Триазолам X C C [14, 50] OS + GA

N05CD07 Темазепам X NA C [14, 40, 50, 53, 63, 64] OS + GA

N06AA09 Амитриптилин D C C [14, 45] 5-HT

N06AB05 Пароксетин D C D [14, 16, 53, 55, 61] 5-HT

Прочие средства

A01AD11 Третионин D NA D [14, 16, 57] NC

A02BB01 Мизопростол X D X [14, 46, 50, 57] VD

C01BD01 Амиодарон D C C [47, 50] OS

C07AB03 Атенолол D C C [14, 40, 44, 47, 50, 55] VD

N02BA01 Ацетилсалициловая кислота D C C [51, 61] OS + HI + CI

N02CA01 Дигидроэрготамин X C C [14, 16, 47, 50] VD

N02CA02 Эрготамин X NA C [14, 16, 40, 45] VD

N07BA01 Никотин D C D [16, 40]

Примечание. NA — нет данных, FA — антагонизм с фолиевой кислотой, OS — окислительный стресс, HMG — ингибирование ГМГ-
КоА-редуктазы, AT — сбой ренин-ангиотензиновой системы, CI — ингибирование циклооксигеназы, ED — нарушение эндокринных 
процессов, 5-HT — влияние на серотонинергическую сигнализацию, VD — сосудистое нарушение, GA — антагонист рецепторов гам-
ма-аминомасляной кислоты (ГАМК), NC — разрушение клеток нервного гребня, HI — ингибитор деацетилаз гистонов.

Note. NA — no data available, FA — antagonism with folic acid, OS — oxidative stress, HMG — inhibition of HMG-CoA reductase, AT — failure 
of the renin-angiotensin system, CI — inhibition of cyclooxygenase, ED — endocrine disruption, 5-HT — effect on serotonergic signaling, 
VD — vascular disorder, GA — antagonist of gamma-aminobutyric acid receptors (GABA), NC — destruction of neural crest cells, HI — 
histone deacetylase inhibitor.



139

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

7
/ 

ТО
М

 1
4

/ 
№

 2

Также в связи с отсутствием сведений об исходах родов 
недоступна информация о том, приводит ли использо-
вание ЛС к фетальному вреду [40].

Отсутствие информации об использовании отпускае-
мых без рецепта препаратов или назначенных во время 
пребывания в стационаре свидетельствует, что частота 
применения ЛС с потенциальным фетальным вредом 
может быть недооценена [40]. Тем не менее показано, что 
уровень приверженности использованию ЛС беремен-
ными в общем высок, предполагая надежность записи 
назначений в качестве источника данных для исследова-
ния тератогенности [70].

Исключение беременностей с мертворождениями, 
выкидышами и прекращениями по медицинским пока-
заниям может приводить к недооценке использова-
ния потенциальных тератогенов [14]. При этом основ-
ной проблемой анализируемых исследований остается 
отсутствие доказательства для большинства ЛС возмож-
ных нежелательных эффектов на плод, так как все экс-
позиции ЛС включали сообщения о живых младенцах 
без врожденных аномалий [61]. Между тем анализ риска 
распространенных врожденных аномалий у детей, под-
вергшихся внутриутробной экспозиции явно опасными 
препаратами, по сравнению с не подвергавшимися, 
свидетельствует о слегка повышенном риске (скоррек-
тированное ОШ 1,25; 95% ДИ 1,16–1,34) [56]. В другом 
исследовании [50] из 6575 женщин, которым были 
назначены явно опасные препараты в любое время 
гестации, 5465 использовали их в I триместре, и более 
половины подвергшихся экспозиции беременностей 
закончились прерыванием (46%) и выкидышем (7%). Из 
2755 родов с доступной информацией о новорожденном 
в 9% случаев были диагностированы крупные врожден-
ные пороки развития в первый год жизни. Обнаружено 
статистически значимое различие в пропорции мла-
денцев с крупными врожденными пороками развития 
между подвергшимися внутриутробной экспозиции явно 
опасными препаратами (8,2%; 95% ДИ 8,0–10,0) и не 
подвергавшимися (7,1%; 95% ДИ 6,9–7,3) [50]. Между 
тем в ряде случаев беременность могла быть прервана 
вследствие внутриутробной экспозиции явно опасными 
препаратами (чаще всего изотретиноином) в I триме-
стре. Назначению метотрексата и мизопростола могла 
способствовать внематочная беременность [53]. Таким 
образом, несмотря на то, что в административных базах 
данных отсутствует регистрация новорожденных, иссле-
дования должны включать данные, связанные с врож-
денными аномалиями у внутриутробного ребенка и пре-
кращениями беременности [53, 71]. Показана в целом 
возрастающая частота врожденных пороков развития 
среди новорожденных, подвергшихся внутриутробному 
воздействию препаратов с тератогенным потенциалом, 
среди которых были медроксипрогестерон (ОШ 1,8; 
95% ДИ 1,4–2,3), фоллитропин альфа (ОШ 2,5; 95% ДИ 
1,2–5,0), карбамазепин (ОШ 3,1; 95% ДИ 1,7–5,6) и эна-
лаприл (ОШ 8,1; 95% ДИ 1,6–41,7) [71].

Одним из важных ограничений является проанон-
сированное в 2008 г. FDA прекращение использования 
существующей классификационной системы медика-
ментозного риска при беременности [72]. При этом, 
несмотря на переход к новой расширенной системе 
маркировки рецептурных ЛС, остается проблемой недо-
статок данных их тератогенного риска у человека [73, 
74]. Вместе с тем во время проведения большинства 
популяционных исследований FDA категории все еще 
использовались, оставаясь полезными в проведении 
предварительного аудита безопасности назначаемых 

ЛС, а также определения приоритетов для будущих 
исследований и сравнения результатов, полученных 
в странах с различными юрисдикциями [14, 40, 54]. 
В рамках стратегии безопасного использования ЛС 
при беременности представляет интерес инициатива 
входящего в состав Центров по контролю и профи-
лактике заболеваний (Centers for Disease Control and 
Prevention, CDC) США Национального центра по врож-
денным порокам и проблемам развития (National Center 
on Birth Defects and Developmental Disabilities, NCBDDD) 
[75]. Эта инициатива, названная «Лечение для двоих» 
(Treating for Two: Safer Medication Use in Pregnancy) 
и направленная на предотвращение нежелательных 
исходов родов, использует в качестве одного из кри-
териев частоту применения ЛС среди беременных жен-
щин. В свете обсуждения данной проблемы отмечает-
ся возрастающая роль обсервационных исследований 
в оценке тератогенного риска ЛС. При этом, несмотря 
на преимущества, их достоверность вызывает беспо-
койство, в связи с чем требуется принимать во внима-
ние разные типы исследований и экспозицию матери 
другими потенциальными тератогенами [76]. Следует 
отметить доступность в настоящее время нескольких 
баз данных и ссылок на ЛС с тератогенными рисками 
со значительными расхождениями между перечнями 
[13, 77, 78]. Считается, что главные проблемы кроют-
ся в неточности и вариабельности термина «терато-
ген», а также ошибках, которые могут возникать, когда 
перечни ЛС используются при оказании консультатив-
ной помощи в клинической практике [79].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для решения вопросов фармакологической безо-

пасности при беременности в последние годы предло-
жены оригинальные подходы, позволяющие установить 
научные приоритеты исследований в этой области. 
Признано, что фундаментальной проблемой является 
недостаточность или отсутствие доступной информа-
ции о фетальной безопасности часто используемых 
при беременности препаратов. Более выраженный 
риск среди беременных с историей использования ЛС 
с доказанным фетальным вредом до зачатия предпола-
гает необходимость консультирования женщин репро-
дуктивного возраста с хроническими заболеваниями 
о рисках применения таких препаратов в период геста-
ции. Систематический обзор исследований использова-
ния потенциально тератогенных ЛС (особенно до зача-
тия и в I триместре) дает возможность количественно 
и качественно оценить возможные риски и в дальней-
шем разработать меры по минимизации нежелатель-
ной лекарственной экспозиции. Полученные в обсер-
вационных исследованиях и с помощью программ 
мониторинга лекарственной безопасности клинически 
значимые данные позволяют включить их в инструкцию 
по применению препарата, дав полезную информацию 
для лечения или консультирования женщин репродук-
тивного возраста.
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