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В статье приведены наиболее значимые шаги развития представлений о воздействии лекарственных средств 
на плод. Описана история талидомидной трагедии, особенности тератогенных свойств талидомида, представлены 
данные об актуальности профилактики талидомидного синдрома уже в XXI веке. Освещены принципы тератогенеза. 
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Накоплен значимый опыт, свидетельствующий 
о возможности негативного влияния ряда лекарств 
в перинатальном периоде развития человека. Любые 
неблагоприятные последствия, вызванные приемом 
лекарств в развивающемся организме вплоть до его 
полового созревания, относят к онтогенетической ток-
сичности (Developmental toxicity) [1]. Изучение подобных 
неблагоприятных эффектов различных факторов, в том 
числе лекарственных средств (ЛС), является задачей 
токсикологии развития [2]. В онтогенетической токсич-
ности выделяют эмбрио- и фетотоксичность, к которым, 
соответственно, относят любые токсичные эффекты 
на эмбрион или плод, возникающие в результате прена-
тального влияния на них конкретных неблагоприятных 

факторов [3]. Существуют 4 основных класса проявлений 
онтогенетической токсичности у неродившегося ребен-
ка: смерть (в том числе в результате спонтанного абор-
та), дизморфогенез (структурные аномалии), нарушения 
роста (обычно задержка внутриутробного развития, хотя 
при этом неродившийся ребенок может быть круп-
ным) и функциональные нарушения (любые отклонения 
от нормы физиологических или биохимических параме-
тров, психомоторного развития, обучаемости и памяти, 
особенностей поведения, а также обратимые функцио-
нальные постнатальные эффекты — седативный, син-
дром отмены, брадикардия, гипогликемия) [1, 3]. В ряде 
случаев к онтогенетической токсичности также относят 
хромосомные и генетические нарушения, недоношен-
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ность, канцерогенез. Тератогенность — это одно из про-
явлений онтогенетической токсичности, частный случай 
эмбрио- и фетотоксичности, выражающийся в возникно-
вении структурных аномалий [3]. Тератогенный эффект 
является важным, но не единственно возможным про-
явлением неблагоприятных свойств от приема лекарств 
в отношении неродившегося ребенка, мать которого упо-
требляла их во время беременности [2, 4]. В последние 
годы в литературе утвердился термин «функциональный 
тератогенез», который определяет возникшие функцио-
нальные нарушения состояния органов и систем под воз-
действием тератогена на фетальном этапе онтогенеза 
при отсутствии в них морфологических изменений [5].

Врожденные аномалии развития и причины их воз-
никновения (как у животных, так и у людей) издавна были 
предметом интереса человека. Существуют свидетельства 
того, что уже в древнем мире предполагали возможность 
влияния различных химических веществ на развитие пло-
да. Например, в Карфагене было запрещено принимать 
алкоголь новобрачным из-за его неблагоприятного воз-
действия на зачатие и развитие плода [6]. До появления 
эмбриологии и сравнительной анатомии происхождение 
врожденных пороков объяснялось широким разнооб-
разием причин: сверхъестественными силами, соитием 
с животными (гибридная теория), совокуплением во вре-
мя менструации, «материнскими впечатлениями», т. е. 
неожиданными и сильными впечатлениями беременной 
женщины. Подобные объяснения использовались многи-
ми исследователями не только древнего мира, но и эпохи 
Возрождения, в том числе Парацельсом и Амбруазом 
Паре [7]. Например, Себастьян Мюнстер (Munster) сле-
дующим образом описал в известной хронике мира 
«Космография» (Cosmography, 1544) этиологию сенсаци-
онного рождения близнецов-краниопагов Wormer: «Две 
женщины прогуливались, одна из них была беременной, 
затем пришел человек и ударил их головами друг о друга, 
беременная женщина испугалась, и в конце истории она 
родила девочек, чьи головы срослись вместе» [8].

Значительно расширились знания по тератологии 
с началом систематического использования морфоло-
гического метода при исследовании трупов и плодов 
(W. Harvey, 1651; T. Bartholinus, 1654; C. Wolil, 1759; 
L. Morgagni, 1761; J. Meckel, 1812). Эти исследования 
позволили описать многие аномалии развития, опреде-
ляемые лишь морфологически, что наряду с результатами 
использования методов сравнительной анатомии легло 
в основу теории остановки развития [7]. В этот период 
знаменитые анатомы, такие как Ф. Рюйш (Ruysch, 1638–
1731) в Амстердаме, К. Бартолин-младший (Bartholin, 
1655–1738) в Копенгагене, И. Либеркюн (Lieberkuhn, 
1711–1756) и И. Меккель-старший (Meckel, 1724–1774) 
в Берлине, занимались описанием врожденных ано-
малий у плодов и новорожденных и собирали уникаль-
ные коллекции препаратов [8]. На смену «золотого века 
описательной тератологии» в середине XIX века при-
шел период экспериментальной тератологии, и акценты 
исследований сместились с описания и классификации 
врожденных пороков на попытки их эксперименталь-
ного воспроизведения у лабораторных животных [8, 9]. 
Многие вопросы этиологии и патогенеза врожденных 

пороков были исследованы при помощи эксперимен-
тального метода на куриных эмбрионах: отец и сын Этьен 
и Изидор Жоффруа Сент-Илер (Sent-Hilaire), изучали воз-
действие механических факторов на куриные яйца (1822, 
1832–1837), Ш. Дарест (Dareste) — влияние встряхи-
вания, температурного фактора и химических веществ 
(1855), а П. И. Митрофанова — влияние кислородного 
голодания у тех же объектов (1894) [7, 9]. В. Болдуин 
в 1919 г. впервые получил врожденные пороки воз-
действием ионизирующего излучения [7]. Это были одни 
из первых доказательств, что внешние факторы спо-
собны нарушать эмбриональное развитие [9]. Одним 
из важнейших результатов развития экспериментально-
го метода в тератологии стало формулирование прин-
ципов тератогенеза — положений, которые определяют 
понимание основных закономерностей влияния внешних 
факторов, в том числе и лекарств, на неродившегося 
ребенка. Первым исследователем, сформулировавшим 
эти положения, был Ш. Дарест, который основывался 
на результатах собственных экспериментов. Основы 
научной тератологии были заложены во времена Грегора 
Иоганна Менделя (Mendel, 1822–1884), «отца» генети-
ки, и были, несомненно, подвержены влиянию его идей 
[10]. В публикации 1871 г. «Recherches sur la Production 
Arcificiell des Monstruosites; ou, Essais de Tеratogеnie 
Expеrimentale» Дарест сформулировал первые принципы 
научной тератологии [11].

Эти пять принципов, адаптированные к современной 
терминологии, следующие:
1.  Идентичные аномалии могут быть вызваны воздей-

ствием различных агентов.
2.  Развитие конкретных эмбрионов может нарушаться 

индивидуально под воздействием неблагоприятного 
фактора.

3.  Различия обусловлены уникальной комбинацией наслед-
ственных способностей и экзогенного воз действия.

4.  Тип дефекта зависит от силы и времени активности 
неблагоприятного импульса.

5.  Чем меньше дефект, тем позже он становится 
 заметен [10].
Несмотря на то, что Дарест подчеркивал: «Не продле-

вайте мои исследования бесконечно, я ограничил себя 
только одним видом. Куриные яйца, которые каждый 
может получить в таких больших количествах, сколько 
захочет, являются легким [объектом] для изучения нор-
мального и аномального развития… Время покажет, 
могут ли быть результаты, которые я получил, изучая 
один единственный вид, действительно применимы для 
всей ветви позвоночных млекопитающих» [цит. по: 11], 
эти принципы не утратили своей ценности даже сегод-
ня. Кроме того, они безоговорочно приняли и вместили 
в себя и открытую позже (в 1921 г.) концепцию о крити-
ческих периодах Ц. Стоккарда (Stockard) и взаимоотно-
шения доза-эффект [10].

Со времен Средневековья и вплоть до середины 
ХХ века было распространено мнение, что плацента 
не позволяет токсичным веществам проникать к плоду, 
хотя уже в конце XIX века были доказательства того, что 
плацента человека проницаема для ряда химических 
веществ [12]. В 1874 г. Б. Цвайфель (Zweifel) провел 



48

Л
е

к
а

р
ст

в
е

н
н

ы
е

 с
р

е
д

ст
в

а
 и

 п
о

б
о

чн
ы

е
 я

в
л

е
н

и
я

исследование, показавшее, что хлороформ проникает 
через плаценту человека [13]. В 1912 г. в экспериментах 
на собаках было подтверждено, что при применении 
хлороформа во время родов в крови плода содержится 
такое же его количество, как и в материнской крови [14]. 
В 1878 г. был опубликован случай обнаружения салици-
лата натрия в моче ребенка, который назначили матери 
за 30 мин до родов. Это были первые предположения 
в научной литературе о возможности проникновения 
химических веществ через плаценту. Позже появились 
свидетельства прохождения через плаценту и воздей-
ствия на плод алкоголя, морфина, применявшегося для 
родостимуляции хинина [13]. К 1930-м годам было доста-
точно доказательств, которые могли опровергнуть миф 
о плаценте как о надежном барьере. C 1955 г. было 
известно, что любое вещество с молекулярной массой 
менее 1000 атомных единиц может проникать через 
плаценту в кровь плода [12]. Однако, эти знания и дости-
жения тератологии часто не выходили за пределы узкого 
круга специалистов лабораторий академий и исследо-
вательских институтов [15]. Работы тератологов публи-
ковались в основном в журналах для ограниченной, 
узко специализированной аудитории, что могло быть 
одной из причин, почему широкий круг медицинских 
работников не задумывался о возможной опасности 
применения лекарств во время беременности. Именно 
поэтому до середины ХХ века большая часть медицин-
ского сообщества была убеждена в том, что плацента 
надежно защищает плод от воздействий внешней сре-
ды и является непроницаемой для токсичных веществ, 
за исключением их больших доз, которые способны при-
вести к смерти матери. Рекомендации врачей не содер-
жали советы пациентам об осторожном использовании 
алкоголя, лекарств и других химических веществ [6]. 
Достижения тератологии не принимались во внимание 
организациями здравоохранения, которые должны были 
следить за общественным здоровьем и безопасностью; 
не существовало стандартизированных методик провер-
ки безопасности применения лекарств в эксперименте 
на беременных животных [15]. Известно, что хотя подоб-
ные исследования проводились в больших фармацевти-
ческих компаниях, однако, они не носили обязательный 
характер [12].

Событием, заставившим медицинское сообщество 
пересмотреть взгляды на плаценту и по-новому оценить 
данные, накопленные экспериментальной тератологией, 
стала талидомидная трагедия [6, 7].

ТАЛИДОМИДНАЯ ТРАГЕДИЯ 
Талидомид — ЛС, которое стало причиной одной 

из самых драматичных катастроф в истории медицины 
[6]. Оно было одним из первых лекарств, которое четко 
показало свою тератогенность у человека. Его при-
менение привело к возникновению большего числа 
тяжелых аномалий у новорожденных, чем любое другое 
средство [16]. Талидомид был синтезирован в 1954 г. 
в Западной Германии в качестве антиконвульсанта, 
однако, при исследованиях противосудорожного дей-
ствия у него выявлено не было, зато был обнаружен 
выраженный седативный эффект [12, 17]. Впервые 

талидомид был выведен на рынок в составе комби-
нированного лекарства Гриппекс для лечения респи-
раторных инфекций в ноябре 1956 г., а через год был 
представлен в виде седативного препарата Контегран. 
Появление Контеграна на рынке сопровождалось мас-
сивной рекламой, основной упор которой делался на его 
безопасность [12]. Представление о безопасности ЛС 
основывалось на том, что с помощью этого лекарства 
почти невозможно совершить суицид [6]. Его считали 
настолько безопасным, что широко применяли даже 
в педиатрии, и к 1961 г. Контегран стал самым про-
даваемым седативным средством в Германии [12, 18]. 
Талидомид был эффективен также для лечения утрен-
ней тошноты у беременных [6]. Впоследствии он был 
зарегистрирован под разными торговыми названиями 
в 46 странах по всему миру [17].

До сих пор ведутся споры, проводил ли производитель 
адекватные экспериментальные исследования на бере-
менных животных [12]. Из-за того, что записи компании 
«Grunenthal» были уничтожены, мы никогда точно не узна-
ем, как исследовали безопасность талидомида [13]. 
Известно, что эксперты Управления по контролю за про-
дуктами и лекарствами (Food and Drug Administration, FDA; 
США) сочли данные по безопасности на животных, пред-
ставленные производителем, недостаточными и неубе-
дительными. Лекарство не было разрешено для продажи 
в США [19]. В то же время выявленные впоследствии 
особенности действия талидомида на животных разных 
видов показывают, что даже если были проведены такие 
испытания в полном объеме, они не выявили бы небла-
гоприятных эффектов на плод. Более того, существует 
вероятность, что эти эффекты не были бы заподозрены 
и в случае, если бы препарат в наше время проходил все 
принятые современные доклинические исследования.

Вскоре в Европе начала разворачиваться стран-
ная «эпидемия» — с беспрецедентной частотой рож-
дались дети с тяжелыми редукционными аномалиями 
конечностей, которые раньше регистрировались много-
кратно реже. Появилось много теорий, объяснявших 
причину возникновения этого явления. Подозревали, 
что оно было связано с загрязнением воды, ядерны-
ми испытаниями или неизвестным токсином. Так как 
большинство случаев произошло в Западной Германии 
и практически отсутствовали в Восточной ее части, воз-
никали даже предположения, что они были последстви-
ем применения тайного химического оружия со стороны 
Советского  блока [19].

В декабре 1961 г. в журнале «The Lancet» было опу-
бликовано письмо австралийского акушера-гинеколога 
У. МакБрайд (McBride), сообщавшего об увеличении 
числа случаев врожденных аномалий, связанных с при-
менением талидомида. Он написал, что в последние 
месяцы наблюдает случаи множественных тяжелый ано-
малий (полидактилии, синдактилии, редукционные поро-
ки конечностей из-за аномально коротких бедренных 
и лучевых костей) у детей, рожденных женщинами, при-
нимавших талидомид, на уровне почти 20% [20]. В январе 
1962 г. в «The Lancet» был опубликован ответ на заметку 
МакБрайда, автором которого был доктор В. Ленц (Lenz). 
Ленц сообщил, что он тоже наблюдал подобные пороки, 
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а также получал информацию о них от других врачей из 
разных мест. Ленц предположил, что с 1959 г. в Западной 
Германии было рождено 2000–3000 детей, пострадав-
ших от талидомида [21]. Впоследствии, помимо редукци-
онных пороков конечностей, была также зафиксирована 
взаимосвязь талидомида с развитием таких пороков, как 
анотия, микротия, анофтальмия, микрофтальмия, а также 
аномалии сердца, мочеполовой системы и желу доч но-
кишеч но го тракта [17]. На основании этих фактов тали-
домид был изъят с рынка Германии и некоторых других 
стран в период 1961 и 1962 годов. Слож ность заключа-
лась в том, что талидомид продавали по всему миру под 
37 торговыми наименованиями. Посколь ку в то время 
еще не было международного сотрудничества в области 
безопасности ЛС, то были отозваны упоминавшиеся 
в статьях Ленца и МакБрайда Контегран и Диставаль 
(с рынка Западной Германии и Австралии, соответствен-
но), но еще некоторое время в других странах продолжали 
продаваться другие препараты талидомида [19]. К тому 
времени в мире было рождено уже около 10 000 детей, 
пострадавших от этого лекарства [17].

Впоследствии было проведено множество исследо-
ваний, пытавшихся смоделировать возникновение поро-
ков у животных и объяснить механизм тератогенного 
действия талидомида [22]. Однако, врожденные пороки 
при его применении наблюдались у эмбрионов крыс, 
мышей, кроликов, собак, хомяков, приматов, кошек, 
морских свинок, свиней и хорьков исключительно редко. 
На основании этих исследований было сложно пове-
рить, что талидомид опасен в отношении эмбрионального 
периода развития человека [13, 22]. Только у новозе-
ландских кроликов талидомид вызвал редукционные 
пороки конечностей, однако для выявления у него тера-
тогенного действия потребовались дозы, превышающие 
терапевтические в 150 раз. Позднее стало известно, что 
некоторые виды приматов также чувствительны к тали-
домиду [12]. Результаты подобных исследований привели 
к появлению положения о некорректности прямого пере-
носа данных о безопасности лекарств, полученных в экс-
перименте на животных, на людей [22]. Кроме того, были 
выявлены две особенности, связанные с тератогенными 
свойствами талидомида. Первая заключалась в том, что 
тератогенное воздействие талидомида имело место при 
его приеме в чрезвычайно короткий период беременно-
сти. Аномалии развития возникали только при примене-
нии с 35 по 50-й день от первого дня последней менструа-
циии — в период 21–36 дней эмбрионального развития. 
Прием талидомида вне этого 2-недельного интервала 
не вызывал никаких тератогенных последствий у плода 
человека. Другой особенностью тератогенного действия 
талидомида является необычайно малые дозы лекарства, 
которые способны привести к возникновению нарушений 
развития плода. Установлено, что типичные аномалии 
возникали при приеме 25 мг 3 раза в день или 100 мг 
в день на протяжении 3 дней в течение периода чувстви-
тельности, что эквивалентно исключительно малой дозе 
1 мг/кг веса матери. Заслуживает внимания факт, что 
дозы, приводящие к появлению нарушения развития, 
были многократно ниже у человека, чем у чувствитель-
ных к талидомиду экспериментальных животных [18].

История с возникновением талидомидных эмбриопа-
тий не закончилась в ХХ веке. Через несколько лет после 
разыгравшейся талидомидной трагедии были открыты 
новые свойства этого лекарства. В 1965 г. израильский 
дерматолог Sheskin сообщил об эффективности талидо-
мида в лечении лепрозной узловатой эритемы (erythema 
nodosum leprosum, ENL) [17]. Оказалось, что талидомид 
является ингибитором фактора некроза опухоли (tumor 
necrosis factor, TNF) �, содержание которого чрезвычайно 
высоко у больных с ENL, и который значимо снижался при 
применении этого лекарства [23]. Доказанная эффектив-
ность по этим показаниям повысила общий интерес 
к возможности терапевтического применения талидоми-
да для лечения других состояний, особенно после выяв-
ления его новых свойств — противовоспалительного, 
иммуномодулирующего и антиангиогенного [17]. Серии 
клинических исследований показали эффективность 
талидомида при лечении синдрома истощения при ВИЧ-
инфекции, наследственной геморрагической телеангиэк-
тазии, ЕNL, множественной миеломы и болезни Бехчета 
[23]. В настоящее время талидомид одобрен во многих 
странах для лечения главным образом ENL, заболеваний 
кожи и нескольких типов рака со строгим противопока-
занием к использованию во время беременности [17]. 
Бразилия является одной из стран, эндемичных по лепре, 
и с 1965 г. талидомид в ней применяют для лечения ENL. 
В 2011 г. было опубликовано исследование, анализиро-
вавшее случаи возникновения талидомидного синдро-
ма в 2000–2008 гг. в этой стране. Несмотря на то, что 
в настоящее время лекарство коммерчески не доступно 
и распространяется только через специальные програм-
мы министерства здравоохранения, ученые выявили, 
что данных мер недостаточно. В 2000–2008 гг. увеличи-
лась частота рождения детей с фенотипом талидомидной 
эмбриопатии по сравнению с периодом 1982–1999 гг. 
Так, с 1982 по 1999 гг. из 793 177 оцененных родов 
у 152 новорожденных были признаки талидомидного 
синдрома (1,92 на 10 000 родов (95% доверительный 
интервал [ДИ] 1,60–2,20), а в период 2000–2008 гг. 
из 352 037 родов признаки талидомидной эмбриопатии 
были у 109 новорожденных (3,10 на 10 000 родов (95% 
ДИ 2,50–3,70) [17]. Это свидетельствует об актуальности 
профилактики возникновения талидомидного синдрома 
и в наше время.

В заключение можно отметить, что до настоящего 
времени неизвестно лекарство, которое по своему тера-
тогенному действию превосходило бы талидомид [2].

УРОКИ ТАЛИДОМИДНОЙ ТРАГЕДИИ. 
ИССЛЕДОВАНИЕ БЕЗОПАСНОСТИ ЛЕКАРСТВ 
В НАШЕ ВРЕМЯ 
После талидомидной трагедии было изменено господ-

ствующее в медицинском сообществе представление 
о надежности маточно-плацентарного барьера в каче-
стве защиты плода от токсичных веществ, и стала оче-
видна необходимость обязательного испытания лекарств 
на безопасность для плода до разрешения применения 
их во время беременности. Во многих странах сформи-
ровались регулирующие органы, контролирующие безо-
пасность лекарств, а в 1968 г. была начата Программа 
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по мониторингу ЛС Вcемирной организацией здравоох-
ранения. В соответствии с существующими в настоящее 
время требованиями, все новые фармакологические 
средства до их разрешения для применения в клиниче-
ской практике проходят исследования на тератогенность 
в экспериментах на животных [4]. Тератогенные свой-
ства изучают не менее чем на 2 видах животных [24], 
но идеального вида для этой цели пока не определе-
но. Наиболее часто тератогенное воздействие лекарств 
изучают на беременных крысах и мышах, из животных 
других отрядов — на кроликах. Вероятно, оптимальными 
экспериментальными животными могут быть приматы 
из-за их анатомической и физиологической схожести 
с человеком, однако, высокая стоимость подобных иссле-
дований является препятствием к использованию при-
матов в лабораторных исследованиях [25]. Кроме того, 
и их проведение далеко не всегда являются гарантией 
безопасности испытуемого средства для человека [4]. 
Подтверждением является тот факт, что действие боль-
шинства тератогенов было выявлено сначала у чело-
века, а не в экспериментах на животных. Исключение 
представляют только андрогены, некоторые антимито-
тические лекарства, вальпроат натрия и ретиноиды [3]. 
Выявление тератогенного действия ЛС в клинике затруд-
нено в связи с тем, что имеется определенный естествен-
ный фон аномалий развития плода, связанных с другими 
причинами (вирусные инфекции, экология, алкоголизм 
родителей и др.). Очевидно, что выявление тератоген-
ных свойств у лекарств наиболее вероятно тогда, когда 
вызываемые ими врожденные аномалии возникают 
часто, когда они необычны или тяжелы. Гораздо сложнее 
обнаружить такого рода аномалии, если они возникают 
редко и проявляются незначительными нарушениями. 
В результате тератогенное действие некоторых лекарств 
может оставаться незамеченным и неучтенным долгое 
время [4]. W. Y. Lo и J. M. Friedman в 2002 г. выявили, что 
тератогенные риски не были определены для 91,2% ЛС, 
одобренных в США с 1980 по 2000 гг. Не было адекват-
ной информации для определения, превышает ли польза 
большинства лекарств, внедренных за последние 20 лет, 
тератогенные риски их применения [26]. Беременные 
женщины принципиально исключаются из клинических 
исследований, проводимых до регистрации лекарств 
(I–III фаза), по этическим соображениям, за исключе-
нием случаев исследования ЛС, предназначенных для 
беременных женщин, когда необходимая информация 
может быть получена только при клинических исследова-
ниях у беременных женщин и при условии принятия всех 
необходимых мер по исключению риска нанесения вре-
да женщине в период беременности и неродившемуся 
ребенку [27, 28]. Основной объем информации о безо-
пасности ЛС получают только после выхода на фарма-
цевтических рынок. Обычно тератогенные свойства 
и связь между воздействием и исходом беременности 
обнаруживают в ходе фармакоэпидемиологических про-
спективных когортных исследований и ретроспективных 
исследований по методу «случай-контроль», в некоторых 
странах ведутся регистры по факту применения лекарств 
во время беременности и регистры врожденных пороков 
[2, 27, 29]. К сожалению, в отечественном законодатель-

стве на данный момент отсутствует описание механиз-
мов получения информации о безопасности ЛС, включая 
регистры [30].

Помимо выводов, сделанных после талидомидной 
трагедии, в наблюдениях за возможным тератогенным 
влиянием других лекарств были отмечены и другие 
особенности. Постепенно накопление данных привело 
к тому, что спустя век после того, как Дарест впервые 
описал общие закономерности действия тератогенного 
фактора на эмбрион, принципы тератогенеза были пере-
формулированы. Автором законов, ставших классически-
ми для современной тератологии, стал Джеймс Уилсон 
(James Wilson), опубликовав в 1977 г. их в соавторстве 
с Ф. Фразером в «Руководстве по тератологии» (Handbook 
of Teratology) [10]. Было сформулировано 6 принципов 
тератогенеза, описывающих типичные случаи [31].

1. Чувствительность к тератогенезу зависит 
от генотипа плода и того, каким образом он взаи-
модействует с неблагоприятными факторами окру-
жающей среды. Это правило, с одной стороны, объяс-
няет различное действие лекарств на организм человека 
и животных (видоспецифичное действие определяется 
генотипом данного вида, примером может послужить изу-
чение тератогенных свойств талидомида), с другой сторо-
ны, свидетельствует о том, что генетически обусловленная 
чувствительность к тератогенам у разных людей раз-
лична [2]. Например, при одинаковом внутриутробном 
воздействии фенитоина более половины детей не пора-
жены, у 1/3 возникают некоторые врожденные аномалии 
и только у 5–10% развивается фетальный гидантоиновый 
синдром (пороки сердца, расщелины губы/челюсти/неба 
и пороки мочеполовой системы) [2, 29]. На реализацию 
тератогенного эффекта может влиять как генотип мате-
ри, так и плода, что может приводить к различиям в кле-
точной чувствительности, транспорте через плаценту, 
метаболизме, связывании с белками и распределении 
лекарства в организме. Даже при воздействии одинако-
вых доз в одинаковые периоды беременности возможен 
диапазон различных исходов [29].

2. Чувствительность к тератогенным агентам изме-
няется в зависимости от стадии развития в момент 
воздействия неблагоприятного фактора. Этот прин-
цип основывается на теории о критических периодах 
развития в онтогенезе Ц. Стоккарда (1921), он также 
связан с понятием о тератогенных терминационных 
периодах, впервые обозначенным Г. Швальбе (Schwalbe) 
в 1909 г. [32]. Во время первого критического периода 
внутриутробного развития, соответствующего концу 1-й 
началу 2-й нед беременности (с момента оплодотворе-
ния до образования бластоцисты), наблюдается макси-
мальный риск эмбриотоксического действия лекарств, 
который проявляется чаще всего в гибели зародыша 
до установления беременности [5]. Период максимальной 
чувствительности к тератогенам — второй критический 
период — приходится на 15–56-и сут (3–8-ю нед) прена-
тального развития, во время которого происходит форми-
рование органов и тканей — органогенез [29, 32]. В этот 
период аномалии органов и систем возникают наиболее 
часто [2]. Начиная с 9-й нед, отмечается заметное сни-
жение чувствительности развивающегося плода к воз-
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действию ЛС [32]. Неблагоприятные факторы, воздей-
ствующие на плод в течение фетального периода, когда 
происходит тонкая дифференцировка органов и тканей 
и быстрый рост будущего ребенка, провоцируют развитие 
фетопатий, для которых характерны не морфологические 
аномалии, а заболевания и функциональные нарушения 
органов и систем, поведенческие расстройства [5].

Тератогенный терминационный период — тот вре-
менной предел, до которого в пренатальном онтогенезе 
тератоген способен вызвать определенную аномалию 
развития того или иного органа. В связи с этим следует 
считать, что каждый орган имеет свой терминацион-
ный период, после которого врожденная аномалия уже 
развиться не может. Например, тератогенный термина-
ционный период для двухкамерного сердца ограничен 
34-м днем пренатального развития, для дефекта межже-
лудочковой перегородки — 44-м днем, межпредсердной 
перегородки — 55-м днем и т. д. [32].

3. Тератогенные агенты действуют специфиче-
скими путями (механизмами) на развивающиеся 
клетки и ткани, чтобы инициировать последователь-
ность аномальных событий в развитии (патогенез). 
Когда С. Вильсон (Wilson) сформулировал принципы 
тератогенеза, молекулярные механизмы действия в ток-
сикологии еще не были известны [2]. Современные 
достижения науки позволили углубить представления о 
механизмах тератогенеза — эпигенетический контроль 
экспрессии генов, повреждение цитоскелета, нарушения 
внеклеточного матрикса, эффекты небольших регуля-
торных молекул РНК и др. [10]. Понимание механизма 
действия способствует разработке мер профилактики 
пороков. Так, например, выявленная связь дефицита 
фолатов с развитием дефектов нервной трубки (ДНТ) 
и подтвержденное защитное действие дополнительного 
приема фолиевой кислоты позволяет проводить популя-
ционную профилактику ДНТ назначением фолиевой кис-
лоты по 400 мкг/сут при планировании беременности 
и в ее первые 8 нед. Установлено, что некоторые лекар-
ства (вальпроевая кислота, карбамазепин, фенитоин, 
фенобарбитал, примидон, колестирамин и др.) являются 
антагонистами фолата, влияя на его абсорбцию и мета-
болизм, поэтому при их применении дозу фолиевой кис-
лоты следует увеличивать до 4–5 мг/сут [2, 33].

4. Четыре проявления нарушения развития: 
смерть, порок развития, замедление роста и функци-
ональные нарушения. Помимо указанных С. Вильсоном 
вариантов позднее были открыты другие исходы. Один 
из этих исходов — трансплацентарный канцерогенез. 
Для тканей плода характерна повышенная уязвимость 
к действию канцерогенных факторов из-за их высоко-
го уровня клеточной пролиферации. Этот феномен был 
продемонстрирован в исследованиях на крысах, мышах, 
хомяках, кроликах, свиньях, собаках и приматах [3]. 
Однако, у человека единственный доказанный случай 
трансплацентарного канцерогенеза связан с действием 
на плод диэтилстильбэстрола (ДЭС), который представля-
ет собой синтетическое нестероидное ЛС с эстрогенной 
активностью. Диэтилстильбэстрол был предложен для 
лечения угрожающих абортов, а также с целью ограниче-
ния черезмерного роста у девочек [2]. За период между 

1948 и 1971 гг. только в США ДЭС получили примерно 
2–3 млн беременных женщин. Агрессивная реклама 
лекарства способствовала широкому его использова-
нию по всей Северной Америке, Европе, Латинской 
Америке, Африке, Среднему Востоку и Азии [34]. В 1971 г. 
А. Хербст (Herbst) обнаружил, что у дочерей, матери кото-
рых получали во время беременности ДЭС, в подрост-
ковом возрасте с повышенной частотой развивалась 
светлоклеточная аденокарцинома влагалища [2, 34, 35]. 
Одно из названий, которое получил ДЭС, — «токсическая 
бомба с часовым механизмом» [34]. Однако, у потомства 
мужского пола повышенной частоты малигнизации выяв-
лено не было [35].

Другим исходом неблагоприятного воздействия, 
о котором стало известно позднее и который не описан 
Вильсоном, являются мутации половых клеток, вызы-
вающие дефекты через поколение. Это действие было 
установлено на животных и не исключено у человека. 
Мутации половых клеток связаны с тем, что яйцеклет-
ки развиваются уже на ранних стадиях эмбриогенеза 
и завершают рост до рождения, поэтому в ранние сроки 
беременности чужеродные вещества способны нарушить 
их созревание, отрицательно влияя на фертильность сле-
дующего поколения [2].

5. Доступ неблагоприятных воздействий к раз-
вивающимся тканям зависит от природы воздей-
ствия (агента). Воздействие на развивающийся заро-
дыш (эмбрион или плод, а также внезародышевые ткани 
эмбрионального происхождения) неблагоприятных фак-
торов возможно двумя путями — прямым и непрямым. 
Примером первых являются ионизирующее излучение, 
микроволны, ультразвук, которые распространяются 
непосредственно через материнские ткани без измене-
ния и взаимодействуют с зародышем. Наиболее извест-
ные вещества, влияющие на развитие зародыша (в том 
числе ЛC), поступают к нему непрямым путем. В организ-
ме матери они подвержены метаболическим изменениям 
(например, биотрансформации в печени), распределе-
нию, накоплению и экскреции, что либо усиливает, либо 
ослабляет их поражающий потенциал [36].

6. Проявления отклонений в развитии повыша-
ются в частоте и степени (тяжести) вместе в повы-
шением дозы — от отсутствия эффекта до полностью 
летального уровня [31]. Действие ЛС также зависит 
от дозы, частоты и длительности его применения. Все 
тератогены имеют порог, до достижения которого небла-
гоприятные реакции не возникают [29]. Примером дей-
ствия этого принципа являются ретиноиды. Изучение 
влияния дефицита витамина А на животных в 30–40-х 
годах ХХ века привело к пониманию важности это-
го нутриента для нормального эмбриогенеза [18]. 
Ретиноевая кислота выполняет в организме функцию 
фактора роста, присутствует во всех клетках и связы-
вается со специфическими рецепторами ретиноидов. 
Особенно важна роль ретиноевой кислоты во время 
эмбриональной фазы развития, поскольку наряду с дру-
гими эффектами она регулирует развитие мозга и позво-
ночника. Однако позднее в экспериментах на животных 
были обнаружены и выраженные тератогенные свойства 
ретиноидов. К счастью, это произошло до введения этих 
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веществ в практику лечения людей. В настоящее время 
ретиноиды считаются наиболее сильными тератогенами 
человека после талидомида [2]. Первое предположение 
о том, что большие количества витамина А могут при-
водить к аномалиям развития у человека, сделала Gal 
в 1968 г. Она с коллегами провела ретроспективное 
исследование содержания витамина А в плазме матерей 
детей с ДНТ. Было обнаружено, что у них уровень витами-
на был выше по сравнению с матерями здоровых детей. 
В последующие годы наблюдались разрозненные слу-
чаи рождения детей с различными черепно-лицевыми, 
сердечно-сосудистыми, мочеполовыми и другими анома-
лиями от матерей, принимавших гигантские дозы вита-
мина А во время беременности (до 60 000 МЕ и выше). 
Эти сообщения привели к тому, что в 1986 г. Shepard 
опубликовал предупреждение о потенциальной тера-
тогенной опасности мегадоз витамина А [18]. К настоя-
щему времени накоплена уже значительная информа-
ция о рисках, связанных с применением ретиноидов 
и мегадоз (более 25 000 МЕ/сут) витамина А во время 
беременности: повышение риска спонтанных абортов, 
возникновение характерного ретиноидного синдрома 
(дефекты закладок ушей, включая агенезию и стеноз слу-
хового прохода, нарушение формирования лица и неба, 
микрогнатия, дефекты сердечно-сосудистой системы, 
нарушения развития тимуса и центральной нервной 
системы — от неврологических расстройств с вовлече-
нием глаз и внутреннего уха до гидроцефалии) [2]. Таким 
образом, даже вещество, необходимое для нормального 
формирования плода, в больших дозировках может спо-
собствовать нарушению его развития.

Дозозависимый эффект наблюдается и при приеме 
алкоголя. В низких дозах употребление алкоголя во вре-
мя беременности связано с небольшим снижением мас-
сы тела при рождении. В высоких дозах он действует 
на неврологическое развитие плода, а в постоянно высо-
ких дозах он вызывает микроцефалию и другие видимые 
анатомические деффекты [29].

Накопленный опыт выявления неблагоприятных 
эффектов на развитие плода свидетельствует, что необ-
ходимо продолжать собирать информацию даже о лекар-
ствах с большим опытом применения. Примером этого 
является история обнаружения тератогенного действия 
у карбамазепина и вальпроевой кислоты.

Карбамазепин в качестве противосудорожного сред-
ства применяют с 1962 г. Позднее, считаясь безопасным, 
он стал лекарством выбора в различных областях меди-
цины [16, 18]. Первое подозрение о возможном нали-
чии у карбамазепина тератогенных свойств возникло 
в 1986 г. после случайно обнаруженных малых черепно-
мозговых аномалий и изменений пальцев у детей в нео-
натальном возрасте. Другие исследования значительно 
расширили список возможных малых аномалий после 
применения этого ЛС [18]. Был предложено определение 
специфического карбамазепинового синдрома, который 
состоит из малых черепно-мозговых аномалий, гипо-
плазии концевых фаланг и задержки развития [2, 16]. 
Возможность более серьезных эффектов карбамазепина 
была открыта Rosa в 1991, выявившим риск возникнове-
ния 1% spina bifida [18].

Вальпроевая кислота, антиконвульсивные свойства 
которой были открыты в 1963 г., до 1981 г. считалась без-
опасной при применении у беременных женщин [2, 16]. 
В 1981 г. было рекомендовано применять вальпроат 
натрия или карбамазепин как лекарства выбора при 
определенных типах эпилепсии для женщин, которые 
могут забеременеть. Хотя c 1980 г. результаты исследова-
ний на животных позволили заподозрить, что вальпрое-
вая кислота может быть потенциальным тератогеном, 
в период с 1969 по 1976 гг. было опубликовано описание 
единственного неподтвержденного случая ее тератоген-
ности у человека — у неродившегося ребенка, на кото-
рого во время беременности действовали, по крайней 
мере, еще два других антиконвульсанта. В других опубли-
кованных случаях внутриутробного воздействия вальпро-
евой кислоты, как до, так и после 1980 г., были описаны 
случаи успешного рождения здоровых доношенных ново-
рожденных. Более того, комитет Американской академии 
педиат рии в 1982 г. постановил, что данные о тератоген-
ном потенциале вальпроевой кислоты для человека были 
неадекватными и что не могут быть даны рекомендации 
за или против ее применения во время беременности. 
Первое подтвержденное сообщение о ребенке с врож-
денными пороками после воздействия вальпроевой 
кислоты появилось в 1980 г. У матери, принимавшей 
по 1000 мг вальпроевой кислоты в сутки на протяже-
нии всей беременности, родился ребенок с признаками 
задержки внутриутробного развития, лицевым дизмор-
физмом, пороками сердца и конечностей. Ребенок умер 
в возрасте 19 дней. После этого первого сообщения 
появился ряд исследований и описания случаев рожде-
ния детей с аномалиями развития вследствие лечения 
вальпроевой кислотой в монотерапии или комбинации 
с другими противосудорожными средствами [16]. Видно, 
что и карбамазепином, и вальпроатом, а также упомяну-
тым выше диэтилстильбэстролом долгое время лечили 
беременных, считая безопасными.

Диэтилстильбэстрол также является примером лекар-
ства, действие которого проявилось не сразу после рож-
дения, а через многие годы. Не сразу после рождения 
могут быть заметны и функциональные, а особенно пси-
хоэмоциональные нарушения и поведенческие расстрой-
ства. Последними занимается отдельная ветвь токсико-
логии развития — тератология поведения. Так, например, 
с применением матерью вальпроатов, талидомида, мизо-
простола, алкоголя связывают возникновение у ребенка 
аутизма [2].

На сегодняшний день достоверно выявлен лишь огра-
ниченный спектр лекарств, обладающих тератогенным 
действием. К важнейшим из них относят талидомид, 
ретиноиды, витамин А (в дозе более 25 000 МЕ/сут), 
диэтилстильбэстрол, карбамазепин, андрогены, анти-
метаболиты, литий, мизопростол, пеницилламин, про-
изводные кумарина, фенитоин, фенобарбитал/прими-
дон, триметадион. Монотерапия с применением одного 
из перечисленных ЛС в I триместре не обязательно ведет 
к повреждению эмбриона. Риск развития дефектов 
составляет менее 10% (за исключением двух сильнейших 
тератогенов — талидомида и ретиноидов). Также к группе 
повышенного риска относятся женщины, получающие 
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комбинированное лечение по поводу тяжелой эпилеп-
сии. В то же время до сих пор не установлена безопас-
ность применения во время беременности подавляюще-
го количества лекарств [2, 3, 37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В течение уже значительного периода наблюдений 

за воздействием лекарств на плод накоплен достаточный 
объем фактических данных, что позволило пересмотреть 
концепцию надежной защиты плода от вредных веществ 
непроницаемой плацентой, установлена необходимость 
проверки лекарств на безопасность для плода, сформу-

лированы принципы тератогенеза, развиваются пред-
ставления о механизмах тератогенеза и вариантах дей-
ствия ЛС на плод.

Очевидна необходимость продолжения совершен-
ствования методов исследования тератогенных свойств 
лекарств, отслеживание разнообразных эффектов не 
только у плода и новорожденного ребенка, но и воз-
можных отдаленных последствий для развития челове-
ка в виде фармакоэпидемиологических проспективных 
когортных и ретроспективных исследований. Важным 
представляется ведение регистров по факту применения 
лекарств во время беременности.
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