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Надлежащая практика фармаконадзо�
ра диктует необходимость сбора инфор�
мации по безопасности лекарственных 
средств (ЛС� при фармакотерапии бере�
менных. 

Это особенно важно при применении 
ЛС, для которых тератогенные, эмбрио�
токсические, фетотоксические или мута�
генные эффекты у людей ожидаемы на 
основании данных наблюдательных и экс�
периментальных разработок ЛС или в от�
ношении которых эти эффекты у людей 
были уже установлены [1�7]. 

В этих случаях очень важно монито�
рировать безопасность воздействия любо�

го ЛС при диагностировании беременно�
сти и оценивать надежность примененных 
методов контрацепции [7�16].

При проведении фармакотерапии во 
время беременности основному воздей�
ствию ЛС подвергается материнский ор�
ганизм, а эмбрион или плод по существу 
оказывается невольным реципиентом, ко�
торый обладает уникальной специфиче�
ской чувствительностью к лекарственным 
препаратам (ЛП�. 

Известно, что практически любое ЛС, 
назначенное беременной, в той или иной 
степени проникает через плаценту, и мно�
гие из них могут оказывать неблагоприят�
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ное воздействие на развивающийся плод и 
новорожденного [17, 18, 19, 20, 21].

Сложность оценки влияния ЛС на бе�
ременность и плод предопределена отсут�
ствием подробных данных по фармако�
кинетике и фармакодинамике для боль�
шинства ЛС по этическим соображениям, 
а также особенностями клинической фар�
макологии в материнско�плацентарно�
плодном комплексе [3, 20]. 

Беременные женщины потенциально 
исключены из предрегистрационных КИ 
(за исключением тех случает, когда ЛС 
предназначено для их лечения�, поэтому 
основной объем информации о безопасно�
сти ЛС собирается после выхода ЛП на 
фармацевтические рынок [14]. 

Несмотря на то, что ни одно ЛС не вне�
дряется в клинику без экспериментальной 
оценки его тератогенности, не менее 3% 
всех врожденных пороков развития (ВПР� 
связано с приемом ЛС [13]. 

Это обусловлено тем, что тератоген�
ные эффекты ЛС у человека трудно пред�
сказать на основании экспериментальных 
данных, полученных на животных. Извест�
но, что эти эффекты тесно связаны с дозой 
ЛС и продолжительностью воздействия, а 
наибольший риск приходится на 3–6 неде�
лю гестационного периода, когда формиру�
ются все важнейшие органы и системы. ЛС 
могут оказывать фетотоксические эффек�
ты во II триместре беременности, вызы�II триместре беременности, вызы� триместре беременности, вызы�
вать психические и функциональные рас�
стройства, которые намного труднее вы�
явить, в виду их комплексной, многофак�
торной природы и, зачастую, отсроченно�
го проявления. 

Кроме того, выявление этих серьез�
ных осложнений ЛС затруднено наличием 
других возможных причин аномалий раз�
вития плода (например, вирусные инфек�
ции, профессиональные вредности, поли�
токсикомания и др.�. 

На самом деле тератогенная опас�
ность осложняется возможностью случай�
ной передозировки, особенностями инди�
видуальной чувствительности и взаимо�
действиями ЛП, наличием сопутствую�
щих заболеваний. 

Известно, что чувствительность к те�
ратогену зависит от генотипа матери и 
плода и взаимодействий между генотипом 
и факторами окружающей среды. 

Тератогенная дифференциация осно�
вывается на генетической чувствительно�

сти и может быть результатом полигенно�
го или моногенного наследования, поэтому 
при одних и тех же воздействиях на бере�
менных женщин не у всех наступают те�
ратогенные дефекты плода [15, 18].

На сегодняшний день систем монито�
ринга безопасности ЛС основана на исполь�
зовании метода спонтанных сообщений. 

Однако, для выявления нежелатель�
ных реакций (НР� типа D (отсроченные 
эффекты�, к которым относится терато�
генность, использование метода спонтан�
ных сообщений представляет определен�
ные трудности. 

Поэтому, оценка безопасности при�
менения ЛП при беременности возможна 
лишь с использованием всего арсенала ме�
тодов фармаконадзора, включая исследо�
вания «случай–контроль», метод проспек�
тивного неинтервенционного наблюдения, 
метод регистров (например, регистры по�
роков развития�, пострегистрационные ис�
следования (наблюдательные и ретроспек�
тивные�, активный мониторинг и др. 

К сожалению, в настоящее время в 
России не установлен системный подход к 
пострегистрационной оценке рисков и без�
опасности применения ЛС при беременно�
сти [12]. 

В руководстве EMA по изучению воз�
действия ЛС во время беременности в по�
стрегистрационном периоде («Guideline on 
the exposure to medical products during 
pregnanc�: need for post�authorisation 
data»� подробно представлены рекомен�
дации по надлежащей практике фармако�
надзора при беременности [6, 11]. 

Наряду с клиническими исследовани�
ями, в Руководстве обсуждаются исследо�
вания, представляющие специальный ин�
терес. 

Это исследования безопасности фар�
макотерапии у плода, фармакокинетиче�
ские и фармакогенетические исследова�
ния у беременных женщин. 

Следует  отметить,   что   в  настоящее 
время  исследования  в  области  фармако-
генетики приобретают важное значение в 
изучении факторов риска НР. 

Инициативы  FDA  также  уделяют 
большое внимание изучению роли фарма-
когенетики в предрасположенности к раз-
витию НР [1]. 

Для  этого   выделяются  гранты  и 
выполняются  совместные  с  научно-
исследовательскими  центрами  проекты,  
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нацеленные на изучение безопасности ле-
карственной терапии через фармакогено-
мику (т.е. «персонализированную медици-
ну»),  в том числе и у беременных.

Понимание  генетической  вариабель-
ности  лекарственного   ответа  открывает 
путь к персонализированной медицине пу-
тем идентификации пациентов,  склонных 
к развитию НР и пациентов,  которым не-
обходима индивидуальная терапия. 

Так,   например,   «сверхбыстрые  ме-
таболизаторы»,   являющиеся  носителями 
копий функциональных аллелей изофер-
мента  CYP2D6,   под  действием  которого  
из кодеина образуется активный метабо-
лит морфин. 

У кормящих матерей,  которые прини-
мают кодеин и являются «сверхбыстрыми 
метаболизаторами»  по   CYP2D6,   концен-
трация морфина в грудном молоке может 
быть высокой,  что  увеличивает риск его  
передозировки у новорожденного. 

В этом случае кодеин должен быть на-
значен в более низкой дозе и на более ко-
роткий  период  времени  для  облегчения 
боли,   а  состояние  новорожденного   при 
этом необходимо  тщательно  мониториро-
вать [1]. 

Другой  пример   касается  прогнозиро-
вания побочного  действия антидепрессан-
тов в зависимости от генотипа по  CYP2D6. 

В клинической практике в связи с де-
прессией беременным нередко  назначают 
антидепрессант флуоксетин,  который ме-
таболизируется  изоферментом  CYP2D6,  
ген которого  обладает полиморфизмом. 

Было   установлено,   что   у  «медлен-
ных метаболизаторов» по  CYP2D6 неже-
лательные  реакции  при  лечении флуок-
сетином  (седативный  эффект,   кардио-
токсичность,   аритмии  и  др.)  возникают 
чаще,   что   объясняется  высокими  кон-
центрациями препарата в крови [10]. По-
этому  перед  назначением  беременным 
женщинам  антидепрессантов  необходи-
мо  провести генотипирование для выяв-
ления носительства аллельных вариантов 
гена CYP2D6.

В настоящее время является очевид�
ным, что понимание и знание метабо�
лизма и транспорта ЛС в  материнско�
плацентарно�плодном комплексе, факто�
ров, оказывающих влияние на эти про�
цессы, имеет огромное значение в опре�
делении ожидаемой пользы к возможно�
му риску как для материнского организма, 

так и для плода на протяжении всей бере�
менности и особенно в I триместре, когда 
идет бурный органогенез и чувствитель�
ность к тератогенам (ЛС� максимальна 
[9,19]. При этом главным вопросом, опре�
деляющим индивидуальный фармаколо�
гический ответ и матери и плода являют�
ся особенности функционирования систе�
мы биотрансформации и транспортеров 
в материнско�плацентарно�плодном ком�
плексе. С позиции фармакогенетики, ин�
дивидуальная вариабельность генов, вли�
яющих или предопределяющих исход ле�
чения (гены, кодирующие транспортеры, 
изоферменты и мишени ЛС� изучается в 
отношении эффективности и нежелатель�
ных реакций ЛС.

На сегодняшний день известно, что 
целями фукционирования системы био�
трансформации и транспортёров ЛС в 
материнско�плацентарно�плодном ком�
плексе являются: предотвращение про�
никновения ксенобиотиков ( в том числе и 
ЛС� в организм матери и плода ( в систем�
ный кровоток, органы и ткани�; снижение 
их биологической (фармакологической ак�
тивности�, уменьшение липофильности и 
повышение гидрофильности для «облегче�
ния их выведения и, наконец, выведение 
из организма матери и плода. 

Было показано, что плацента морфо�
логически и функционально выполняет 
для плода роль органа, ответственного за 
транспорт, метаболизм и экскрецию ЛС. 

Существовавшее ранее предположе�
ние о том, что «плацентарный барьер» 
обеспечивает естественную защиту плода 
от воздействия экзогенных веществ, спра�
ведливо лишь в ограниченной степени. 

В физиологических и патологических 
условиях плацентарный обмен веществ – 
это активная функции плацентарной мем�
браны, которая осуществляет избиратель�
ный контроль над прохождением через 
нее ксенобиотиков. 

Для некоторых соединений плацента 
служит протективным барьером для раз�
вивающегося плода, препятствуя попада�
нию различных ксенобиотиков от матери 
к плоду, в то время как для других она 
облегчает их прохождение как к плоду, 
так и из плодного компартмента, в целом 
функционируя как система детоксикации 
ксенобиотиков [4].

Активный  транспорт  ЛС  через  пла-
центарную мембрану характерен для ЛС,  
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имеющих  структурное  сходство   с  эндо-
генными веществами и зависит не только  
от размера молекулы,  но  также и от на-
личия вещества-носителя (транспортёра). 

Субстратами  этих  транспортёров  яв-
ляется  широкий  спектр   ЛС:  некоторые 
цитостатики,   противовирусные  препара-
ты,  кардиоваскулярные средства и др. 

Гликопротеин Р –  первый из  откры-
тых  и  наиболее  изученный  транспортер  
ЛС экспрессирован на материнской сторо-
не плацентарной мембраны  синцитиотро-
фобласта,  удаляет ксенобиотики и ЛС из 
системы кровообращения плода в систему 
кровообращения матери. 

Например,  при проведении антиретро-
вирусной терапии у беременной женщины 
для  профилактики  ВИЧ-инфицирования 
плода крайне важно  учитывать,  что  ин-
гибиторы протеаз ВИЧ (например,  сакви-
навир),  являясь субстратом гликопротеи-
на Р,  не проникают через плаценту и та-
ким образом не обеспечивают защиту но-
ворожденного. 

Генетический  полиморфизм  гена 
ABCB1,   кодирующего   гликопротеин  Р 
(наиболее изучены полиморфные маркеры 
C1236T  и  С3435Т)  вносит  определенный 
вклад  в  межиндивидуальную  вариабель-
ность концентрации его  ЛС-субстратов. 

Полагают, что тип транспортеров в 
плаценте и изменение их активности и 
экспрессии во время беременности может 
иметь значение для модуляции эффек�
тивности и токсичности воздействия ЛС 
на плод [3, 5, 7, 9].

Подобная генетическая предрасполо�
женность в первую очередь стала предме�
том обсуждения в отношении противоэпи�
лептических препаратов, которые потен�
циально могут вызывать ВПР. 

По данным Британского регистра «Эпи�
лепсия и беременность» частота больших 
ВПР у детей, матери которых получали 
во время беременности противоэпилепти�
ческие препараты, составляет 4%. 

Результаты мультицентрового иссле�
дования, проведенного в Англии и США 
показали, что частота гибели плода варьи�
рует у женщин, получавших карбамазе�
пин, ламотриджин, фенитоин и вальпрое�
вую кислоту – 3,6%, 0%, 3,6% и 2,9% соот�
ветственно [2]. 

К настоящему времени накопилось до�
статочно фактов, свидетельствующих о 
возможном взаимоотношении между про�

тективной функцией плаценты и чувстви�
тельностью к порокам развития у неко�
торых плодов, матери которых получали 
противоэпилептических ЛС во время бе�
ременности. 

Генетический полиморфизм гена 
ABCB1 и других транспортных белков мо�
жет изменять степень воздействия проти�
воэпилептических ЛС и, таким образом, 
риск тератогенности [2]. 

Несмотря на то, что генетические по�
лиморфизмы ряда изоферментов систе�
мы P450, транспортеров и рецепторов уже 
описаны, их практическое значение оста�
ется мало исследованным. 

Фактически же рекомендации для 
применения ЛС в соответствии с геноти�
пом установлены для небольшого коли�
чества препаратов (например, психотроп�
ные, противоопухолевые� и только у небе�
ременных женщин. 

По мнению ряда авторов, хотя еще 
слишком рано предвидеть немедленные 
результаты использования фармакогено�
мики в акушерстве, достижения же в этой 
области будут иметь применение в оценке 
индивидуального лекарственного ответа и 
определении токсичности у беременных, и 
в настоящее время исследовательские ра�
боты в этом направлении активно прово�
дятся [3, 8, 9]. 

Не исключено, что в будущем при�
менение фармакогенетического тестиро�
вания позволит «избегать» тератогенно�
го действия соответствующих ЛС у «чув�
ствительных» пациенток, назначая им 
другие препараты, если необходимо со�
хранить беременность.

Таким образом, проблема монито�
ринга безопасности зарегистрированных 
ЛС у беременных, обусловленная осо�
бенностями клинической фармакологии 
в материнско�плацентарно�плодном ком�
плексе, отсутствием данных по фарма�
кокинетике, фармакодинамике и режиму 
дозирования для большинства ЛС по эти�
ческим соображениям, диктует необходи�
мость внедрения в практику фармаконад�
зора новых, персонализированных подхо�
дов к изучения рисков фармакотерапии, 
реализация которых возможна, в том чис�
ле, и через фармакогеномику. 

Эти подходы могут быть систематизи�
рованы в руководстве или рекомендациях 
по применению зарегистрированных ЛС у 
беременных.
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