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Часть II

ПРАКТИЧЕСКАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

23. Действительная необходимость 
в проведении лекарственной профилактики 
и терапии во время беременности

X. Штамм (H. S t a m m )

Статистическая оценка необходимости лекарственной 
профилактики и терапии во время беременности

В течение последнего столетия ср едн яя  п родолж и тельн ость  
ж изни  человека  в Ц ен тр ал ьн о й  Е вропе  в о зросла  с 45 до 75 лет. 
Т акую  круто изменивш ую ся ситуацию  (ее п реи м ущ ества  и недо­
статки не о б су ж даю тся  в этой главе)  нельзя  отнести в первую  
очередь на счет улучш ения  в области  соци альн ой  гигиены. С к о ­
рее, д а ж е  в больш ей степени, ее следует  приписать  и сп о льзо ва ­
нию лекарствен ного  лечения больных. В свете этого ф а к т а  нет 
ни малейш их сомнений в том, что лек ар ствен н ы е  п р е п ар а ты  ч а ­
сто бы ваю т абсолю тно необходимы ми во врем я  беременности , 
т. е. в период, х а р ак тер и зу ю щ и й ся  явной опасностью  д л я  ж и зн и  
и здоровья. П рим енение  лекарствен н ы х  п р еп ар ато в  в этот  пери­
од часто  явл яется  обязательны м ! Б е з  них многие заб о лев ан и я ,  
вызванные беременностью или возни кш ие во врем я  б ерем енн о­
сти, а т а к ж е  многие пороки разви ти я  плода  и п ослеродовы е ос­
л ож н ен ия  несли бы в себе опасность см ерти  и п ри води ли  бы 
к таким  высоким п о к а за те л я м  инвалидности , которы е невооб­
разим ы  сегодня (табл . 19). Н а ш е  современное общ ество  п о б у ж ­
дает  врачей  п ри м ен ять  л екарствен н ую  терап и ю  и п ро ф и л акти к у  
во время беременности.

Сто лет назад, когда лекарственные препараты еще не были столь широ­
ко распространены, как сейчас, каж дая  десятая женщина умирала в резуль­
тате осложнений во время беременности или в послеродовом периоде. Это 
означает, что из 10 беременных женщин одна умирала. Сегодня благодаря 
применению лекарственной терапии в Швейцарии умирает лишь 1 беременная 
из 30 ООО, причем эта смерть обычно бывает вызвана заболеванием, обуслов­
ленным беременностью, но редко происходит в результате осложнений в пос­
леродовом периоде. Если мы не хотим, чтобы умирала каж дая  десятая бере­
менная женщина, то мы должны требовать применения лекарственной тера­
пии и профилактики во время беременности и примириться с риском того, 
что среди одного миллиона беременных, получающих такое лечение, одна 
женщина или один ребенок такой женщины получат серьезное повреждение, 
индуцированное лекарственным препаратом.
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Т а б л и ц а  19. Руководящие указания по назначению лекарственных препа­
ратов з различных фазах жизни человека

Фаза жизни Чувствительность к лекар­
ственным препаратам

Руководящие указания 
для принятия решения

Гаметы

Гаметогенез: в течение 
всей жизни

Бластогенез: первые
2 нед после зачатия

Фетогенез: =эмбриоге- 
нез=органогенез — в те­
чение 3— 12 нед после
зачатия. Период развития 
органов

Развитие плода в пе­
риод 13—40 нед после 
зачатия. Ф аза роста 
уж е сформировавшихся 
органов

Пренатальный период. 
Последние дни и часы 
перед рождением ребен-

Период грудного 
вскармливания

Детство

ни
Период взрослой жиз-

Обьгчно чувствительны

Крайне восприимчивы 
к повреждению лекарст­
венными препаратами

Обычно повреждение 
приводит к гибели эмб­
риона

Восприимчив к по­
вреждению лекарствен­
ными препаратами. М о­
жет произойти деформа­
ция органа. Обычно по­
вреждается тот орган, 
который находится в 
процессе развития 

Не слишком большая 
восприимчивость к по­
вреждению лекарствен­
ными препаратами. М а­
теринско-плацентарное 
кровообращение удаляет 
лекарственные вещества 
из организма ребенка 

Лекарственные препа­
раты, проникшие в орга­
низм плода диаплацен­
тарным путем, плохо 
экскретируются после 
рождения ребенка, по­
скольку механизмы
транспорта веществ у не­
го еще не полностью раз­
виты (незрелые)

Многие лекарственные 
препараты переходят к 
ребенку через молоко 
матери. Ребенок относи­
тельно чувствителен к 
действию лекарственных 
препаратов

Дети обладают боль­
шей чувствительностью к 
лекарственным препара­
там, чем взрослые

Обычно чувствительны

Не требуется особой 
предосторожности 

Здесь все ясно: при 
повреждении лекарст­
венным препаратом эмб­
рион погибает. Если он 
выживает, то он не по­
врежден

В первые 3—4 мес бе­
ременности необходима 
особая осторожность при 
назначении высокоэф­
фективных и высокоак­
тивных лекарственных 
препаратов

Показания к проведе­
нию лекарственной тера­
пии во время всего пе­
риода беременности 
должны быть тщательно 
взвешены

Чрезвычайная, особая 
осторожность требуется 
в отношении применения 
лекарственной терапии во 
время рождения ребенка

Во время грудного 
вскармливания показа­
ния для проведения ле­
карственной терапии 
должны тщательно взве­
шиваться с учетом со­
стояния как матери, так 
и ребенка 

Лекарственная тера­
пия проводится с ис­
пользованием специаль­
ных дозовых режимов, 
принятых в педиатрии 

Никаких специальных 
указаний
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Юридическая оценка повреждений, индуцированных
лекарственными препаратами во время беременности

В последние годы средства  м ассовой ин ф орм ац и и  при влек ли  
общественное вним ание п р еж де  всего к порокам  р азви ти я ,  ин­
дуцированны м  л екарствен н ы м и  п р еп ар атам и . В стиле, редко  
объективном и го р аздо  ч ащ е  агрессивном, они обвинили врачей  
и ф ар м ац евти ческую  пром ы ш ленность  в безответственности 
и крайней  небреж ности, в р езу л ьтате  которы х стал и  р о ж д а т ь ся  
изуродованные дети. К а к  следствие этого с нескольких ф а р м а ­
цевтических ф ирм  и многих врачей  в С Ш А  и в Ф Р Г  бы ли в з ы ­
сканы больш ие д ен еж н ы е суммы  д л я  возм ещ ен ия  у щ ер б а  по­
страд авш и м  родителям .

У становленны м ф акто м  я в л яется  то, что дей стви тельно  су ­
щ ествуют некоторые ф ар м ак о л о ги ческ и  активн ы е группы в е ­
ществ, которые могут в ы зв ать  специфическое п овреж дени е  п л о ­
да, однако это не бы ло известно тогда , когда они впервы е вош ли  
в употребление. Т аки м  образом , нельзя  говорить ни о п рен ебре­
ж ении своими об язан ностям и , ни о неосмотрительном  отнош е­
нии к лечению  больных. С корее  мы д о л ж н ы  отметить, что в д а н ­
ном случае  все судьи выносили свое решение не на основании 
прави ла  об ответственности за  ущ ерб , причиненный п р ед н ам е­
ренными или неосмотрительны ми д ей стви ям и  (к а к  это предп и ­
сы вается  разли чн ы м и  сущ ествую щ им и за к о н а м и ) ,  а что они не­
правомерно вклю чили в обоснование  своего реш ения п рави ло  
о причинной ответственности за  ущ ерб . В н асто ящ ее  врем я все 
лекарствен ны е преп араты , о которы х известно, что они о б л а д а ю т  
специфической способностью  п о в р е ж д а ть  плод, и зъ яты  из в р а ­
чебной ф арм акопеи .

К ром е того, сущ ествую т и таки е  л екар ствен н ы е  п реп араты , 
которым бы ла  при писана  способность п о в р е ж д а ть  плод  только  
на основании отдельны х личны х наблю дений или из теоретиче­
ских соображ ений . Л и ш ь  очень немногие из таки х  наблю дений 
имеют статистическую  достоверность. О тносительно б ольш ин ст­
ва таких  лекарствен ны х  п р еп ар ато в  м ож н о ск а за т ь ,  что в ер о ят ­
ность сам опроизвольн ого  або р та  в случае  их прим енения зн а ч и ­
тельно превы ш ает  вероятность  и н дуц и рован и я  ими пороков р а з ­
вития. Д л я  п р акти кую щ и х  врачей  это озн ач ает ,  что они могут 
н азн ач ать  обычные ком м ерческие  лекар ствен н ы е  п р еп ар аты  
в тех случаях , когда  эти  п р еп ар аты  действительно пок азан ы . 
О бязан ность  вр ача  состоит в том, чтобы предупредить  п о в р е ж ­
дение от точно диагностированного  заб о л е в а н и я ,  а не в том, что­
бы пы таться  и зб е ж а ть  возм ож н ого  (если не невероятного) по­
вреж дения  от лекарствен ного  п реп арата .

В настоящ ее  врем я сопроводительны й листок, п р и лагаем ы й  
к к а ж д о й  уп аковке  лю бого  вы пускаем ого  ф арм ац евти ческо й  про­
мышленностью лекарствен ного  п р е п ар а т а ,  со дер ж и т  п р е д у п р е ж ­
дение: «П роти воп оказан о  во врем я  беременности». Это п р ед у ­
преж дение  не м ож ет  быть о б язы в аю щ и м  д л я  несущ его ответст­
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венность за  свои дей стви я  в р ача ,  ибо оно п р и лагается  в принци­
пе в к а ж д о й  у п ак о вке  лекарствен н ого  п р еп ар ата  к а к  нечто само 
собой р азу м ею щ ееся ,  чтобы защ и ти ть  н азн ачаю щ его  этот  преп а­
р ат  в р а ч а  и ф ирм у-изготовителя  от п ред ъ явлен и я  иска о возм е­
щении ущ ерба .  В рач  д о л ж е н  (на основании обоснованно о ж и ­
д ае м ы х  от него знан ий) оценить степени риска , связанны е, с од ­
ной стороны, с конкретны м  заб олеван и ем , а с другой стороны —  
с использованием  дан ного  лекарствен ного  преп арата . П р и м ен е ­
ние того или иного лекарствен н ого  п р еп ар ата  п оказано  в тех 
случаях ,  когда  п о д л е ж а щ и й  п редотвращ ени ю  риск, связан н ы й  
с конкретны м  заб о леван и ем , п ревы ш ает  риск, связанны й с ис­
п ользован ием  дан ного  п р еп ар ата .

Врачебная оценка вероятности
повреждений плода в результате лекарственной терапии
во время беременности

К а к  ф актически  оценить вероятность  риска токсического в о з ­
дей стви я  л ек арствен н ой  тер ап и и  на плод?

П р е ж д е  всего мы м ож ем  предполож и ть , что обычные ко м м ер ­
ческие ф арм ац евти чески е  п р еп ар аты  мож но н азн ачать  без вр е ­
д а  в обы чны х лечебны х д о за х  т а к ж е  и во время беременности.

К ром е того, мы знаем , что ж и в а я  клетка  особенно чувстви­
тельн а  к сильнодействую щ им  и специфическим влияни ям  совре­
менного лекарствен н ого  п р еп ар ата  в определенные периоды ж и з ­
ни (см. табл .  19). П ериодом  наи больш ей  чувствительности я в ­
л я е т с я  первый трим естр  беременности, во врем я которого проис­
ходит ди ф ф ер ен ц и р о вк а  клеток  плода  (бластогенез) и н ачи н ает ­
ся  разви ти е  органов  (орган оген ез) .  В этот период сущ ествует 
возм ож н ость , что бы стро  растущ и е  клетки  могут быть п о в р еж де­
ны л екарствен н ы м и  п р е п ар а та м и  и что это повреж дение в ы зо ­
вет деф о р м ац и ю  органов. Естественно, повреж даю тся  те клетки, 
которы е наи более  бы стро  растут , т. е. клетки  тех органов, кото­
ры е нах о д ятся  в процессе ф о рм и рован и я  (рис. 66). П озднее  во 
втором  трим естре  беременности (нач иная  с 16-й недели и д ал ее )  
о б р азо в ан и е  пороков р азв и ти я  невозмож но. Более  того, п л ац ен ­
т а  у д ал я е т  л екар ствен н ы е  вещ ества  из крови плода быстро 
и полностью. Т аки м  образом , н аи бо л ьш ая  осторожность необхо­
д и м а  при ф ар м а к о те р а п и и  в первы е 12 нед беременности.

Конечно, применение очень высоких доз преп аратов  и д л и ­
тельн ое  их введение с больш ей вероятностью  приведут к  р а з в и ­
тию  повреж дени й  плода , чем использование  н орм альны х доз 
и относительно короткого  курса  лечения. Т ак , известно, что к у ­
рение в течение всего ср о ка  беременности определенно наносит 
вред  ребен ку  (зам едлен и е  роста, р ож д ен и е  детей с массой, м а ­
ленькой  д л я  дан ного  ср о ка  берем енности),  в то врем я к а к  вы ку­
ренн ая  вр ем я  от врем ени си гарета  не о к а зы в а е т  на ребенка 
никакого  влияния. А налогично постоянное употребление ал ко го ­
л я  приводит к повреж дени ю  клеток  головного мозга плода; од-
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Линия времени

Фазы развития

Фармакогенные
эффекты

Спермато/
овогенез

Ж енские  половые пути 
5 0 ------------------------------

М ужские половые пути 
4 5 ----------------- * - 9 0

Г онады
3 7 --------46 ---------

Конечности
2 4 --------36  ----------------з-
Г лаза
2 4 ----------4 0 ----------------- г---------------

Сердце
,8 --------- 40-------*_
Головной мозг

Бласто­
генез

Г оно- Бласто '
патия патия

Побочные Стериль­ См ерть/
эффенты ность аборт

1 1 1 1 1 1 1
й 42-й' 

день
60-й 9 0 - J  
6-12-я день 
неделя

120-й 150 и- 
4-9-й день 
месяц

!-6 -я  неделя 
жизни

Органогенез Фетальны период
Фаза

неонатальной
адаптации

Эмбри опатия Фетопатин Неонатопатия

Тяжелые
пороки

развития

Порони
развития

Функцио­
нальные
аномалии

Нарушение
адаптации

Рис. 66. Развитие органов (органогенез) во время беременности.
Органогенез обычно заканчивается в первые 12 нед беременности. Исключением из это­
го правила являются головной мозг и рост тела. Точно так ж е, как и рост тела, развитие 
головного мозга заканчивается у человека в возрасте приблизительно 20 лет. Рост кле­
ток и их миграция особенно значительны во время развития зачатков того или иного 
органа. В это время клетки такж е особенно восприимчивы к повреждению лекарствен­
ными препаратами, а органы — к развитию деформаций. После того как органогенез 
будет завершен, появление пороков развития становится невозможным, но все еще мо­
жет происходить замедление роста (По H üter.)

нако время от времени м ож но с чистой совестью  вы пить с так ан  
вина и знать , что это допустимо. А ндрогены, если их вводить 
плодам  ж енского  пола в больш их д о за х  и в течение долгого  
периода времени, будут с высокой регулярн остью  вы зы в ать  по­
роки р азви ти я  половых органов  или вирилизацию . О д н а к о  м о ж ­
но с уверенностью сказать ,  что од н ократное  или к р а т к о в р е м е н ­
ное их применение безвредно. Все вещ ества , у гн етаю щ и е  б иоло­
гические регуляторны е  м еханизм ы  (напри м ер , д а ж е  д ей ству ю ­
щ ие на Ц Н С  седативн ы е и пси хоф арм акологи чески е  вещ ества ;  
вещ ества , то р м о зящ и е  синтез гормонов в ж е л е з а х  внутренней 
секреции и ткан ях ;  антигистам инны е средства  и антиэм етики) 
могут за м е д л я т ь  психическое и сом ати ческое  разви ти е  плода. 
О бы чны е дозы  (наприм ер, антиэм етиков)  и к ратковрем ен н ое  
введение (напри м ер , н арк оз)  м ож но обоснованно счи тать  не­
опасны ми д л я  плода. П ри  использовании высоких доз и д л и те л ь ­
ной терапии необходимо соблю дать  осторож ность.

С ущ ествую т более сильно дей ствую щ и е лек ар ствен н ы е  п р е ­
параты  и менее сильны е л екарствен н ы е  п р еп ар аты . П ри  в о з м о ж ­
ности следует избегать  прим енения во вр ем я  беременности высо-
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Т а б л и ц а  20. Рекомендации относительно назначения лекарственных пре­
паратов во время беременности и в послеродовом периоде

Лекарственный препарат
Реко­
менда­
ция

Пояснения

Анальгетики (ж аропонижаю ­
щие) противовоспалительные 
препараты
С алидилат + Нет особого риска при использова­

нии во время Бер. Остерегаться ги-
пербилирубинемии и пурпуры при ис­
пользовании в П РП

Фенацетин — Нефриты и некрозы печени при ис­
пользовании в П РП

Парацетамол (ацетоминофен) 
(метаболит фенацетина)

+ Не представляет серьезной опасности

Пиразолины
Прежде: 
антипирин 
и амидопирин ( - )

Пурпура, а такж е образование мет- 
гемоглобина и агранулоцитоз при 
применении во время Бер

В настоящее время: 
бутадион 
и оксифенбутазон

( + )
+

Очень редко происходит образование 
метгемоглобина и агранулоцитоз при 
использовании во время Бер

Хинин Абортивное действие. Тромбопения 
Тератоген (?) Гибель эмбриона (?) 
Вызывает развитие родовых схваток

Индометацин ( - ) При длительном применении замед­
ление роста (?)

Простагландины + Благодаря быстрому распаду не пе­
реносятся к ребенку

Анальгетики (опиаты) нарко­
тики
Опиаты ( + ) Однократное применение: во время 

Бер без последствий. Перед родами: 
угнетение дыхания в П РП . Длитель­
ное применение: замедление сомати­
ческого и психического развития пло­
да (дети с маленькой массой для 
данного срока беременности). Синд­
ром отмены в ПРП

Атропин + В терапевтических дозах, без сом­
нения

Н аркоз + Без сомнения, даж е в ранние сроки 
Бер

Местноанестезирующие средст­
ва

+ Без сомнения; при определенных 
условиях могут вызвать угнетение 
ЦНС в ПРП
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Продолж ение

Лекарственный препарат
Реко-
мен да» 

ция
Пояснения

Антибиотики и химиотерапев­
тические средства
Антибиотики
Пенициллины + Препарат выбора
Цефалоспорины + Препарат выбора
Аминогликозиды ■— Предостережение. Серьезное отонеф- 

ротоксическое действие
Тетрациклин Отложение в зонах роста костей и 

угнетение роста скелета; желтые зу­
бы; ядерная ж елтуха в П РП  вследст­
вие блокирования систем транспорта 
билирубина

Левомицетин Агранулоцитоз во внутриутробном 
периоде. Тератоген (?) Синдром 
Грея у новорожденного вследствие 
плохой экскреции; коллапс, асфиксия, 
цианоз, рвота, метеоризм

Клиндамицин ( + )
Эритромицин + Препарат выбора

Химиотерапевтические
средства
Сульфонамиды ( + ) Метгемоглобинемия и анемия с тель­

цами Гейнца — Эрлиха. Угнетение 
элиминации билирубина и ж елтуха в 
ПРП

Триметоприм ( + ) То же, что и в предыдущем случае

Фурадонин ( - ) Гемолиз и тельца Гейнца — Эрлиха. 
Ж елты е зубы. Гипербилирубинемия 
в П РП

Налидиксовая кислота + Пригодна для лечения пиелита во 
время Бер

Хлоридин ( + ) Тромбопения
Т уберкулостатические 
препараты

Туберкулостатические препараты по­
казаны для спасения жизни матери 
и плода

Изониазид +
Рифампицин +
Этамбутол ( + )
Парааминосалициловая кисло­
та
Противогрибковые 
средства
Амфотерицин
Нистатин

+ Эти противогрибковые препараты не 
реабсорбируются, даж е когда их 
вводят перорально для дезинфекции 
кишечника
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П родолжение
Реко­

Лекарственный препарат менда­
ция

Пояснения

Противотрихомонадные
препараты
Орнидазол + По теоретическим соображениям ре­

комендуют остерегаться применять 
в первом триместре беременности. 
Неизвестно о каких-либо поврежде­
ниях, индуцируемых этим препаратом

Противоглистные препараты
Фенасол (против ленточных + Не реабсорбируется
червей)
Мебендазол (против аскарид) + Реабсорбируется очень слабо
П ротиводиабетические
препараты
Инсулин + Препарат выбора
Сульфонилмочевина — Как утверждают, индуцирует поро­

ки развития. Угнетает экскрецию би­
лирубина в П РП

Антиэметики/десенсибилизиру- + В очень высоких дозах при дли­
ющие средства/антигистамин- тельном введении, возможно, вызы­
ные препараты вают замедление развития головного
Гипотензивные средства мозга (?)

Успокаивающее влияние на ( +  ) У новорожденного сравнительно час­
ЦНС: резерпин и октадин то вызывают отек слизистых оболо­

чек носа и одышку; могут такж е вы­
зывать в редких случаях сонливость, 
летаргию, анорексию и атонию ки­
шечника

Периферические вазодилата- + У новорожденного возможно разви­
торы: тие гипотензии и гипоксии
Апрессин
а-адреноблокирующие средст­ + Не проникает через плаценту
ва: например, метилдофа
ß-адреноблокирующие средст­ + Иногда в П РП  развиваются наруше­
ва: например, оксипренолол ния вегетативной нервной системы 

(гиперсекреция, пониженная актив­
ность, гипогликемия и брадикардия)

Противосудорожные/противо- Применяют по жизненно важным по­
эпидемические средства казаниям
Барбитураты ( +  ) Пороки развития (?) Угнетение ды­

хания в П РП
Хидантоины ( - ) Пороки развития (?) Угнетение ды­

хания в П РП
Бензодиазепины + Замедленный распад в печени плода:

сонливость в П РП
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Продолж ение

Лекарственный препарат
Реко­
менда­

ция
Пояснения

Другие:
клометиазол
карбамазепин

Антидиарейные/абсорбенты/вя-
жущие/дезинфицирующие
средства
Алюминий
Таннин
Производные йодохлорхино- 
лина
Противоастматические
средства
Препараты теофиллина 
ß -симпатомиметики

Десенсибилизирующие средства 
Кортикостероиды

Антитромботические средства
Кумарин и индандион

Гепарин (ликвелин)

Мочегонные средства
Метилксантины (пурин)
Ингибиторы карбоангидразы

Салуретики: 
например, фуросемид
Антагонисты альдостерона: 
например, спиронолактон
Сердечные гликозиды
Дигиталис, строфантин и т. д.

Гормоны
Естественные эстрогены 
Стильбен

Естественные гестагены 
19-нор-стероиды

( + )
+

+

+

( + )

+

( - )

+

+
( + )

( + )
( + )

+

+

+
( - )

Сонливость в П РП
Карбамазепин почти совсем не про­
никает через мембраны; препарат

ыбора

Эти антидиарейные средства практи­
чески не реабсорбируются и не вре­
дят плоду

Совершенно безвредны
Тахикардия у плода. Неизвестны слу­
чаи каких-либо повреждений плода
Безвредны при обычных дозах
Внутриутробная недостаточность над­
почечников

Проникают через плаценту; кровоиз­
лияния у плода
Не проникает 
парат выбора

через плаценту; пре-

Безвредны 
Г ипокалиемия

Гипокалиемия
Гиперкалиемия

Токсические эффекты возможны толь­
ко при передозировке

Безвредны
М ожет индуцировать аденокарцино­
му влагалища у плода
Безвредны
Возможна вирилизация плодов ж ен­
ского пола при очень больших дозах
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Продолжение

Лекарственный препарат
Реко­
менда­
ция

Пояснения

Гормональные противозачаточ­
ные препараты

( - ) Допустимы в течение нескольких не- 
дель в ранние сроки Бер. При очень 
больших дозах теоретически возмож ­
на вирилизация плодов женского 
пола

Андрогены --- При высоких дозах возможна ви­
рилизация плодов женского пола

Анаболики При очень больших дозах возможна 
вирилизация плодов женского пола

Гормоны передней доли гипо­
физа (СТГ, АКТ Г, Л Г , ФСГ,
пролактин)

+ Гормоны передней доли гипофиза 
являются белковыми гормонами, ко­
торые не могут проникать в орга­
низм плода диаплацентарным путем 
из-за их высокой молекулярной 
массы

Гормоны задней доли гипофи­
за (окситоцин)

+ Благодаря плацентарной окситоцина- 
зе не проникает в организм плода

Гормоны коркового вещества 
надпочечников

( - ) Предостережение. Возможны: гипо­
плазия коркового вещества надпо­
чечников у  плода; гиперкортицизм у 
плода; задерж ка роста тела и недо­
статочность коры надпочечников в 
П РП

Гормоны мозгового слоя над­
почечников (см. катехоламины, 
симпатомиметики)

+ Д о плода доходят лишь ничтожные 
количества этих гормонов, поскольку 
они разрушаются в плаценте. Неиз­
вестны случаи каких-либо поврежде­
ний плода. Тахикардия у плода.

Тироксин и препараты щито­
видной железы

( +  ) Обычно показаны в случае возник­
шей необходимости спасения жизни. 
Обязательно соблюдать предосторож­
ности при использовании. Известны 
случаи развития гипертиреоза у пло­
да

Препараты йода ' Известны случаи развития врожден­
ного зоба и гипертиреоза у плода

Антитиреоидные средства 

Алкалоиды

( - ) Обычно показано применение для 
спасения жизни. Предостережение. 
Известны случаи развития индуциро­
ванных лечением этими препаратами 
врожденного зоба, гипотиреоза и кре­
тинизма у новорожденных

Алкалоиды спорыньи Противопоказаны при Бер и во вре­
мя родов

Вакцинация (активная) жи­
выми микробами

Противопоказана во время Бер
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Продолж ение

Лекарственный препарат
Реко­
менда­
ция

Пояснения

Оспа
Первичная вакцинация 

Ревакцинация

Полиомиелит
Sabin Сох 
(перорально)

Salk (внутримышечно)

Вакцины с живыми вирусами
(противогриппозные, против 
эпидемического паротита, про­
тив коревой краснухи, проти- 
вокоревая, против ветряной ос­
пы, против герпеса, против ге­
патита)
Вакцина Б Ц Ж
Вакцинация (активная) уби­
тыми микроорганизмами или 
живыми токсинами
Столбняк
Бешенство
Холера
Дифтерия
Коклюш
Тиф, паратиф
Вливания

Слабительные средства

Вещества, увеличивающие со­
держимое кишечника (клевер)
Смазывающие вещества (агар- 
агар или парафиновое масло)
Солевые слабительные (горь­
кая соль)

Вещества, стимулирующие пе­
ристальтику (производные ант- 
рохинона, например, сенна и 
алоэ)

( +  ) 

( - )

Ь )

+

+

( + )
( + )
( + )
( + )
+

( + )

Выкидыши, эмбриопатии, вакциноз- 
ный дерматоз у плода
Вероятно, не происходит поврежде­
ния плода после ревакцинации

Во время Бср предрасполагает к 
развитию контрактильного полиомие­
лита. Случаев повреждений, индуци­
рованных вакцинацией, не отмечено
Препарат выбора. В нем используют­
ся убитые вирусы
Эмбриопатии никогда не наблюда­
лись

Возможна во время Бер

Безвредна
Д ля спасения жизни

Возможны нарушения электролитно­
го состава крови

Возможный абортивный эффект; сле­
дует выбирать слабые слабительные

2 — 819 17
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Продолжение
Реко­

Лекарственный препарат менда­ Пояснения
ция

Минералы
Антканемические средства: 
железо, фолиевая кислота
Кальций, калий, фтор
Психофармакологические
средства
Трициклические антидепрес­
санты

Ингибиторы МАО 

Литий
Нейролептики
(например, фенотиазин, произ­
водные пиперазинила, тиаксан- 
тен, производные бутирофено- 
на, дифенилбутилпиперидин)
Амфетамин
Барбитураты

М етаквалон
Бензодиазепины

Азепам

Алкалоиды спорыньи

Лекарственные средства, 
воздействующие на нервную 
систему
a-, ßi- и р2-симпатомиметики 
(адренергические вещества, ка
техоламины)

Симпатолитики
(а^ и ß -адреноблокаторы)

+

(+ )

( - )
( + )

( + )
( + )

+

+

При очень высоких дозах, возможно, 
будет происходить замедление психи­
ческого и соматического развития 
плода
Угнетают развитие; возможны нару­
шения поведенческих реакций
Развитие зоба у плода

Необходима осторожность в случае 
применения незадолго до родов из- 
за угнетения дыхания в П РП  и за ­
медленного распада в печени плода

Сонливость, обусловленная замедлен­
ной элиминацией
Медленная элиминация из организма 
новорожденного в П РП ; угнетение 
дыхания в П РП ; летаргия при ис­
пользовании больших доз, а также 
гипотензия и задерж ка мочи у ново­
рожденного
Противопоказаны при Бер и во вре­
мя родов

В организме плода обнаруживаются 
в ничтожных количествах, так как 
они очень быстро распадаются в пла­
центе. Тахикардия у плода
Во время Бер можно применять без 
колебаний, но в П РП  они вызывают 
развитие брадикардии и гипоглике­
мии
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Продолж ение

Лекарственный препарат
Реко­
менда­
ция

Пояснения

Парасимпатомиметики (холи- 
нергические средства): 
производные ацетилхолина, ин­
гибиторы холинэстеразы

+ Быстрый распад. Случаев повреж да­
ющего действия на плод не наблю­
далось

Парасимпатолитики: 
атропин, скополамин

+ В обычных дозах вряд ли оказываю т 
какое-либо воздействие на плод

Витамины
Витамин А 
(большие дозы)

( + ) Пороки развития ЦНС (?) Глаз (?) 
Неба (?)

Витамин В 
(комплекс)

+ Без колебаний

Витамин С + Стеноз аорты (?)

Витамин D ( - ) При передозировке кальцификация 
органов

Витамин К + Без колебаний

Витамины Кг, Кз ( - ) Гемолитическая анемия с тельцами 
Гейнца — Эрлиха

Витамин В 12 + Ж елтуха в П РП

Цитостатические препараты
Курение/употребление спирт­
ных напитков

Пороки развития, задерж ка роста, 
гибель эмбриона

Никотин — Недостаточность плаценты, хрониче­
ская асфиксия, низкая масса тела 
при рождении, недоразвитые дети

Алкоголь ( - ) При постоянном и чрезмерном упо­
треблении: повреждение клеток го­
ловного мозга плода

+ Препарат выбора.
(+ )  можно назначать.
(—) лучше не назначать.
— противопоказан.
Бер — беременность.
ПРП — послеродовой период.

коактивны х лекарствен н ы х  п р еп ар ато в  с интенсивным д ей стви ­
ем или ж е  н азн ач ать  их с величай ш ей  осторож ностью . К  числу 
таки х  вы сокоакти вны х п р еп ар ато в  относятся  цитостатические  
п реп араты , антибиотики, лекарствен н ы е  п р еп араты , вли яю щ и е  
на м етаболизм , гормоны, вакц ины  с ж и вы м  вирусом  и прои з­
водные кум ари н а ,  используем ы е в качестве  ан ти к о агу л ян то в  
(табл. 20).

И наконец, несколько соображений о плацентарном переносе лекарствен­
ных препаратов, имеющих важное значение. Лекарственные препараты с низ­
кой молекулярной массой (мол. масса < 600 ) легко проникают через пла­
центу; лекарственные препараты с большой молекулярной массой (мол. мас­
са >1000) не проникают через плаценту. Так, например, гепарин (мол. мас-

2 * 19

ak
us

he
r-li

b.r
u



ca =  12 000) можно вводить во время беременности без ограничения, в то 
время как производные кумарина (мол. масса = 400) проникают через пла­
центу к плоду и поэтому противопоказаны.

Ж ирорастворимые, недиссоциированные или неионизированные вещества 
легко проникают через липофильную плацентарную мембрану. Трансплацен- 
тарный обмен водорастворимых диссоциированных нлн ионизированных мо­
лекул, в противоположность этому, происходит значительно медленнее. Таким 
образом, декстран и пенициллин проникают через плаценту со значительной 
задержкой, тогда как тиопентал переносится немедленно.

С той ж е  сам ой  скоростью, с которой лекарствен н ы е  п р еп а ­
р а т ы  переносятся  д и а п л а ц е н т а р н о  от м атери  к плоду, они т а к ­
ж е  и реабсорбпрую тся . Т аким  образом , длительность  действия 
л ек ар ств ен н ы х  п р еп ар ато в  в организм е  плода зависит главны м  
о б р аз о м  от времени полуж и зн и  его в организм е  матери.

М ногие лек ар ствен н ы е  п р еп ар аты  немедленно р асп ад аю тся  
в крови м атери  или в плацен те  и никогда не достигаю т плода. 
Э то  особенно сп р авед ли во  в отнош ении преп аратов , в ы зы в аю ­
щ их со кращ ен и я  м у ску л ату р ы  матки. П р о стаглан д и н ы  исчезают 
из крови м атери  немедленно под действием д еги дрогеназ  м ате ­
ри, О кситоцин полностью  р а зр у ш ае т с я  плацен тарной  окситоци- 
назой. Биогенны е ам ины  явл яю тся  ж ер тво й  п лацен тарны х  ами- 
ноксидаз .

И м ея  в виду эти несколько прави л, практи кую щ и й врач  не 
м о ж ет  ош ибиться  в применении ф ар м а к о те р а п и и  во время бере­
менности. Н е в зи р а я  на л ю б ы е  п р отивоп оказани я , врач  обязан  
н азн ач и ть  эф ф екти вн ы е  л екар ствен н ы е  преп араты , безопасность 
которы х д л я  плода  д о к а за н а ,  поскольку целью  медицины я в л я ­
ется  о к азан и е  помощи. Н а  ранн ей  стадии беременности следует 
о т д а в а т ь  предпочтение соблю дению  предосторож ности, посколь­
ку структуры  п л о д а  в этот период очень восприимчивы к инду­
цируемы м  л екар ствен н ы м и  п р е п ар а та м и  повреж дениям . О сто­
рож н ость  необходим а больш е всего в случаях , связанны х с при­
менением высоких доз  и д ли тельн ы м  лечением. В рач  долж ен  
т а к ж е  в о зд ер ж и в ать ся  от введения вы сокоактивны х п реп аратов  
и т аки х  лекар ствен н ы х  средств, которы е легко  проникаю т через 
плаценту . И, наконец, следует  с к азать ,  что д а ж е  м инимальное 
понимание д и ап л ац ен тар н о й  кинетики п озволяет  сделать  д и ф ф е ­
р енц ированны й выбор необходимы х лекарствен ны х  препаратов. 
Вопрос о том, почему ф а р м а к о те р а п и я  д о л ж н а  применяться  
с больш ой осторож ностью  незадолго  до родов или во врем я р о ­
дов, был рассм отрен  выше. Б олее  детал ьн ы е  реком ендаци и даны  
в табл .  20.

Лекарственные препараты и плацентарный барьер

О ка за л о с ь ,  что предполож ение, которого при держ и вали сь  
ранее  относительно того, что т а к  назы ваем ы й  п лацен тарны й 
б ар ь ер  вы полняет  естественную защ и тн ую  ф ункцию  против воз­
дей стви я  на плод  экзогенны х вещ еств или лекарствен ны х пре­
паратов ,  имеет только  ограниченную  ценность. П оэтом у  в по­
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следнее  время были предприняты  значительны е  усилия  д л я  того, 
чтобы п р о ан ал и зи р о вать  те многочисленные ф ар м ак о ки н ети ч е ­
ские и ф ар м ак о ди н ам и ч еск и е  процессы, которы е при ходят  в д е й ­
ствие во время д и а п л ац ен тар н о го  переноса  лекар ствен н ы х  п р е ­
паратов. Н о д а ж е  сегодня ф арм ак о л о ги ческ и е  процессы, проис­
ходящ ие в плаценте, настолько  неясны, что скорее клинический 
опыт, а не р езультаты  ф арм ак о л о ги ческ и х  исследований, имеет 
реш аю щ ее значение в вопросе о том, к аки е  лек ар ствен н ы е  п р е ­
п ар аты  следует  н азн ач ать  во время беременности. И сходя  из т а ­
кого состояния дел мы и п редстави ли  список н аи более  в а ж н ы х  
лекарствен ны х п реп аратов , используем ы х во врем я  б ерем енн о­
сти, вместе с наш ими ком м ен тари ям и  (см. табл .  20).

Л ек арствен н ы е  п р еп ар аты  р азл и ч аю тся  по х а р а к т е р у  их 
д и ап лац ен тарн ого  переноса, которы й главны м  о б р азо м  оп реде­
ляется  их ф изико-химическими свойствами. Явны е изменения 
в ди ап л ац ен тар н о м  переносе могут быть вы зван ы  небольш им и 
отклонениям и в м олекулярн ы х  свойствах , из которы х сам ы м  
важ н ы м  ф актором  яв л яется  степень д и ф ф узи и  через плаценту . 
О д н ако  некоторые другие ф акто р ы  т а к ж е  играю т определенную  
роль, наприм ер, ж и рорастворим ость , ионизация, м о л е к у л я р н а я  
м асса  вещества, концентрационны й градиент, ф ер м ен тн ая  а к ­
тивность, площ адь  поверхности плаценты , т о лщ и н а  м ем бран ы , 
патологические изменения плаценты , уровень  кр о во о б р ащ ен и я  
в плаценте. П о ее ф ункции к а к  липидного  б ар ь ер а  п лац ен ту  
мож но уподобить гем атоэн ц еф али ческом у  барьеру . Л е к а р с т в е н ­
ные п реп араты , которые легко  проникаю т в т к ан ь  головного м о з­
га, т а к ж е  легко  достигаю т плода  и в тако й  ж е  сам ой  степени.

Н и ж е  описаны п ред п олагаем ы е  способы д и а п л ац ен тар н о го  
переноса.

Пассивное движение вещества

1. Д и ф ф у зи я  ж и р о р аство р и м ы х  м олекул  с низкой м о л е к у л я р ­
ной массой через липидоподобную  хорионическую  м ембрану.

2. Б о л ее  эн ерги чная  д и ф ф у зи я  б л а г о д а р я  активности  троф о- 
Властных клеток  и той или иной системы -носителя, нап рим ер  
пиримидиновых систем-носителей, ам инокислотны х систем-носи- 
телей (функции которых точно н еи зв естн ы ) .

3. П р охож ден и е  через поры д и ам етр о м  1 нм ( =  10 Ä) — диа- 
педез.

Активное движение вещества

1. Ф ерментны е процессы
2. Ф агоцитоз (пиноцитоз)
Д и ф ф у зи я  яв л яется  в аж н ей ш и м  способом д и ап л ац ен тар н о го  

переноса. С корость д и ф ф узи и  соответствует кон центраци и  ве­
щ ества  в крови матери  и плода  (м ать  — ребенок, ребен ок — 
м ать ) .  Д л я  ее осущ ествления  не требуется  з а т р а т ы  энергии
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Т а б л и ц а  21. Влияние лекарственных препаратов, содержащ ихся в грудном  
м ол оке

Алкоголь (ж ирораствори­
мый)

Анальгетики, жаропони­
жающие средства, опиа­
ты

Салицилат
Пиразолин

Фенацетин/парацетамол
Хинин

Индометацин
Опиаты
Атропин

Антибиотики
Пенициллины
Цефалоспорины
Стрептомицин
Канамицин
Гентамицин
Левомицетин
Тетрациклины
Эритромицин
Линкомицин
Клиндамицин
Новобиоцин
Сульфонамиды
Фурадонин
Н алидиксовая кислота 
Туберкулостатические 
препараты 
Хлоридин

Проникает в грудное молоко только в минималь­
ных количествах (0,2—0,3%)
Чрезмерное употребление алкоголя матерью мо­
жет оказать повреждающее воздействие на ре­
бенка

Салицилаты, производные пиразолина, бутадион, 
новамин, сульфон и т. д. обнаруживаются в груд­
ном молоке в таких ничтожных количествах, что 
их можно вводить в период лактации без колеба­
ний
Фенацетин, парацетамол и т. д. плохо элимини­
руются в организме ребенка и могут вызывать 
развитие метгемоглобинемип и нефрита
Алкалоиды опия, синтетические опиаты, атро­
пин и скополамин присутствуют в грудном моло­
ке в ничтожных количествах, поэтому их можно 
вводить в послеродовом периоде. То ж е самое 
относится к хинину и индометацину
Антибиотики не достигают терапевтических кон­
центраций в грудном молоке. Однако уровень их 
выведения настолько высок, что у ребенка может 
возникнуть резистентность или аллергия к ним; 
они такж е могут нарушать нормальную флору 
кишечника. Высокие дозы или длительное введе­
ние может оказывать токсическое воздействие. 
Сообщались следующие цифры концентрации ан­
тибиотиков в грудном молоке (в % от их кон­
центрации в крови): спирамицин 100%; циклосе- 
рин 75%; тетрациклин 75%; эритромицин 50%; 
левомицетин 50% (соблюдать осторожность!); 
изониазид 40%; новобиоцин 25%; пенициллин 
10%; сульфонамиды 10%; фурадонин 0%

Пенициллины и цефалоспорины вряд ли оказы­
вают какие-либо нежелательные побочные воз­
действия; они являются препаратами выбора в 
период лактации
Стрептомицин, канамицин и гентамицин присут­
ствуют в грудном молоке и их не следует вво­
дить матери из-за токсических воздействий на 
ребенка
Левомицетин достигает сравнительно высоких 
концентраций в грудном молоке; в некоторых 
случаях это может привести к развитию ж елту­
хи или нарушению флоры кишечника, поэтому 
следует избегать его применения
Тетрациклин следует вводить только кратко­
временно из-за его склонности к внедрению в 
костное вещество и эмаль зубов и к нарушению 
их роста
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Продолж ение

Противоэпилептические
препараты

Антигистаминные препа- 
раты/антиэметики

Г ипотензивные 
препараты

Снотворные, наркотики,
психофармакологические
средства

Нет никаких сообщений о том, что эритромицин, 
линкомицин, клиндамицин и новобиоцин оказы ­
вают какое-либо повреждающее воздействие на 
ребенка
Сульфонамиды (включая тримоксазол) могут вы­
звать развитие желтухи, вытесняя билирубин из 
его связи с белками плазмы крови
Фурадонин лучше подходит для применения в 
период лактации, чем налидиксовая кислота, по­
скольку в грудном молоке обнаруживаются толь­
ко его следы
В качестве туберкулостатических веществ изо- 
ниазид и парааминосалициЛовую кислоту (ПАСК) 
можно вводить без вреда для ребенка
Хлоридин достигает очень высоких концентраций 
в грудном молоке

Барбитураты, дифснин и гексамидин присутству­
ют в грудном молоке в больших количествах; по­
скольку в грудном молоке обнаруживаются 
только следы карбамазепина, он и является пре­
паратом выбора в послеродовом периоде. Можно 
такж е вводить и хидантоин

Присутствуют в грудном молоке в ничтожных 
количествах. Безвредны для ребенка

Резерпин проникает в грудное молоко и делает 
ребенка апатичным и сонливым, ß -адреноблокато- 
ры, октадин и салуретики можно вводить во вре­
мя грудного вскармливания без колебаний
й о д  и его производные (такж е и радиоактивный 
йод) наблюдаются в грудном молоке (опасность 
развития гипертиреоза. Обязательно отнять ребен­
ка от груди!). После того как мать будет вы­
лечена препаратами высушенной щитовидной ж е­
лезы, зоб у ребенка исчезнет

Тироксин такж е обнаруживается в грудном мо­
локе

Барбитураты, например фенобарбитал и тионей- 
тал, выводятся в грудное молоко в больших ко­
личествах; у детей наблюдается сонливость и вя­
лое сосание. То ж е самое справедливо и в отно­
шении противоэпилептического препарата — дифе- 
нина
Производные бензодиазепина переносятся в груд­
ное молоко в самых незначительных количествах, 
и хотя они плохо выводятся из организма ребен­
ка, их можно назначать без особых ограничений. 
Большинство обычных психофармакологических 
препаратов оказывают седативное действие на 
ребенка. Поскольку их концентрация в грудном 
молоке минимальна (за исключением лития), их 
можно назначать. Аминазин, мепротан, тиорида-
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Продолжение

Инсектициды

Металлы

Слабительные средства

Никотин

Витамины и минералы

Цитостатические препа 
раты, иммунодепрессив' 
ные препараты

Антикоагулянты

зин, а такж е ипспдон, тефранил и хидантоин раз­
решается применять во время грудного кормле­
ния. Следует начать процесс отнимания ребенка 
от груди, как только у  него появятся признаки 
вялости сосания, сонливости или тремора. Газо­
образные наркотические средства, такие как эфир, 
циклопропан, хлороформ и фторотан, наблюдают­
ся и грудном молоке

Проникают в грудное молоко. Не сообщалось о 
случаях каких-либо вредных последствий для 
ребенка в нашем регионе

Мышьяк, сурьма, бром, ртуть и свинец прони­
кают в грудное молоко. Б у д ь т е  о с т о р о ж -  
п ы!

Сообщалось, что производные антрахинона (ссп- 
на, крушина) проникают в грудное молоко и вы­
зывают диарею у ребенка. Незначительные коли­
чества касторового масла проникают в грудное 
молоко
Солевые слабительные, бисакодил, фенолфтале­
ин, алоэ, парафиновое масло, агар-агар присут­
ствуют в грудном молоке в таких малых коли­
чествах, что они не влияют на ребенка 
Считают вероятным, что фруктовые кислоты про­
никают в грудное молоко и могут вызывать 
диарею у ребенка

Нет никакого сомнения в том, что никотин про­
никает в грудное молоко через 2— 12 ч; часто его 
концентрация в грудном молоке даж е достигает 
высоких уровней. П р е д о с т е р е ж е н и е :  тако­
го количества никотина достаточно для оказа­
ния токсического воздействия на ребенка

Когда их вводят в терапевтических целях, вита­
мины и минеральные вещества, а такж е меченые 
элементы наблюдаются в большом количестве в 
грудном молоке. Однако в случае дефицита ви­
таминов и минералов лечение ребенка невозмож­
но из-за их низких концентраций в грудном мо­
локе. Исключением из этого общего правила яв­
ляется введение фтора для профилактики карие­
са; достаточное количество его может попасть в 
грудное молоко. Однако это не представляет 
никакой ценности для постоянных зубов ребенка

Ребенка необходимо отнять от груди, поскольку 
эти лекарственные препараты проникают в груд­
ное молоко

В отличие от большинства производных кумари­
на, которые противопоказаны, гепарин не обна­
руживается в грудном молоке. Однако обычно 
необходимость в проведении антикоагулянтной 
терапии (при тромбоэмболии) означает также 
показание к отниманию ребенка от груди
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Продолжение

Кофеин

Сердечные гликозиды

Стероидные гормоны
Кортикостероиды 
Эстрогены 
Г естагены 
Андрогены

Другие гормоны

Всего 1% введенного в организм матери кофеи­
на обнаруживается в грудном молоке. Не было 
сообщений о случаях каких-либо вредных по­
следствий для ребенка

Вряд ли переносятся в грудное молоко

Кортикостероиды можно вводить в послеродо­
вом периоде, хотя они обнаруживаются в груд­
ном молоке и могут вызывать развитие желтухи 
у ребенка (они угнетают глкжуронилтрансфера-
зу)-
Введение матери в терапевтических дозах эст­
рогенов и гестагенов может приводить к перено­
су до 5% введенного количества их в грудное 
молоко; этого количества достаточно для того, 
чтобы вызвать набухание молочных желез ребен­
ка
Сообщалось такж е о набухании молочных ж е­
лез у ребенка после приема матерью противоза­
чаточных «пилюль».
Лишь незначительная доля введенных андрогенов 
проникает в грудное молоко (1 %).
Не было сообщений о каких-либо вредных воз­
действиях на плод. Эстроген, гестаген и андро­
ген подавляют секрецию молока

Адреналин, норадреналин и инсулин можно на­
значать (инсулин разрушается в пищеваритель­
ном тракте ребенка). Антитиреоидные средства 
противопоказаны, потому что они обнаруж ива­
ются в грудном молоке в таких количествах, ко­
торые блокируют функцию щитовидной железы 
ребенка

и при этом способе переноса  отсутствует  кон куренц ия  м еж ду  
различны м и вещ ествам и. П очти все л екар ствен н ы е  п р еп ар аты  
с низкой м олекулярной  массой могут п рон икать  через п лацен ту  
посредством д иф ф узи и , причем ж и р о р аств о р и м ы е  вещ ества  п р о ­
никают очень быстро, а в о д о р а с т в о р и м ы е —-медленнее. Газы  
(Ог, СОо, ин галяци онны е наркоти чески е  п р е п а р а т ы ) ,  вода и ли- 
пофнльные вещ ества  с м олекулярн ой  массой < 6 0 0  переносятся  
посредством диф ф узи и .

О пределен ны е м олекулы , т ак и е  к а к  глю коза , л а к т о за ,  мо­
л очн ая  кислота  и некоторые электроли ты , п рон икаю т через п л а ­
центу быстрее, чем м ож но бы ло бы о ж и д а т ь  исходя из концен­
трационного  гр ади ен та  диф фузии . П р ед п о л агаю т , что т а к а я  
усиленн ая  д и ф ф у зи я  яв л яется  резу л ьтато м  ф изико-хим ических 
активны х процессов, происходящ их в хорионической мем бране, 
которые играю т в аж н у ю  роль. О д н ако  д етальн ого  и сследован ия  
этих процессов пока ещ е не проводили.
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Лекарственные препараты в грудном молоке

С екрец ия  м олока  я в л яется  исклю чительной  продукцией мо­
лочны х ж ел ез ,  которы е и звл ек аю т  составны е части из ц и р ку л и ­
рую щ ей крови. С остав  грудного м олока  обычно постоянный. 
Б ы л о  у ж е  д авн о  известно, что инородные вещ ества , н ах о д ящ и е­
ся в крови, проникаю т в грудное молоко; однако  м еханизм  этого 
переноса все ещ е остается  откры ты м  д л я  интерпретации. Н еоб­
ходим а ли  д л я  этого ак ти в н ая  секреци я  или следует  п р ед п о л а ­
гать  пассивную  д и ф ф узи ю ? Тем не менее м ож но считать общим 
п рави лом , что вещ ества с м ал о й  м олекулярной  массой п р о н и ка­
ют в грудное молоко легче, чем вещ ества  с больш ой м о л е к у л я р ­
ной массой; ж и р о р аств о р и м ы е  вещ ества  — легче, чем во д о р ас ­
творимы е; щ елочны е — в больш ей  степени, чем кислые; вещ ест­
ва ,  ци ркулирую щ и е в крови в свободном состоянии, — легче, чем 
вещ ества , св язан н ы е  с белком. М ы  м ож ем  предполож ить, что 
кон ц ен трац и я  кратковрем ен н о  действую щ его лекарствен ного  
п р еп ар ата  в грудном молоке обычно настолько  м а л а ,  что он не 
м о ж ет  о к а з а т ь  сколько-нибудь  реш аю щ его  ф армак ологи ческого  
воздействи я  на ребенка и что м ать  м ож но подвергать  ф а р м а к о ­
тер ап и и  в период лак тац и и . Тем не менее известно, что некото­
ры е л екар ствен н ы е  п р еп ар аты  о к а зы в а ю т  воздействие на ребен­
ка, и необходимо со бл ю дать  осторож ность  в отношении их ис­
п ользован и я  (табл . 21).

24. Основы лекарственной терапии 
во время беременности

Н. Ямада (N. Yamada) ,  К. Кидо (K. Kido),
С. Хаяш и (S.  Hayashi)

В последнее врем я стал о  трудной зад ач ей  определить, какие 
л екар ствен н ы е  п р еп ар аты  м ож но без риска  н азн ач ать  берем ен­
ным, поскольку  сам ы е эф ф екти вн ы е  из них могут о к азать ся  по­
лезн ы м и  д л я  матери , но иногда могут повредить плоду. Врачи 
д о л ж н ы  п р о я в л я ть  величай ш ую  осторож ность  при сопоставле­
нии благополучия  плода с непосредственными или косвенными 
п реи м ущ ествам и  лекарствен н ой  терап ии  д л я  матери. В упаКовку 
многих соврем енны х лекарствен н ы х  п реп аратов  вкл ад ы ваю т  
листки  с таки м и  инструкциям и, как: «П оскольку  безопасность 
этого лекарствен ного  п р еп ар ата  при использовании его во в р е ­
мя беременности не бы ла  у стан овлен а , то пользу от назн ачени я  
его берем енны м  или ж ен щ и н ам , которы е могут заб ерем енеть  во 
врем я лечения, следут  сопоставить с возм ож н ой  опасностью д л я  
п лода , и реш ение выносится врачом  по его усмотрению», или: 
« Д ан н ы й  п р е п ар а т  следует  с осторож ностью  н азн ач ать  берем ен­
ным, поскольку  сообщ алось , что исследован ия  репродуктивной
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ф ункц ии в эксперим ентах  на ж и вотн ы х вы явили  его п о тен ц и аль­
ную тератогенность». Б езусловно, ни один лекар ствен н ы й  пре­
п ар ат  не следует н азн ач ать  беременным, если только  л е к а р с т ­
венная терап и я  не яв л яется  абсолю тно необходимой. Б о л ь ш и н ­
ство беременностей п ротекает  н орм ально  и введение л е к а р с т в е н ­
ных преп аратов  в тако й  ситуации не требуется , з а  исклю чением 
тех случаев, когда  беременность невозм ож но  сохранить  без л е ­
карственного кон троля , к а к  наприм ер, в с л у чаях  пересаж енн ой  
почки, сердечной недостаточности, сахарного  д и а б е т а  или б о л ез ­
ней крови.

С ообщ алось , что почти все ж ен щ и н ы  п ри ним аю т во время 
беременности от 4 до  10 лекарствен н ы х  п р еп ар ато в  [F o r f a r  et 
al., 1973; N eim  et al., 1975]. Н е  всегда  ж ен щ и н ы  могут о с т а в а т ь ­
ся  здоровы м и во врем я беременности, и поэтому некоторы е из 
них считаю т необходимым при ним ать  какие-то  л екар ствен н ы е  
преп араты  д л я  лечения  р азли чн ы х  болезней и по поводу р а з л и ч ­
ных ж ал о б ,  д а ж е  когда  симптомы  сл або  вы р аж ен ы . Н екоторы е  
ж ен щ и ны  п окупаю т патентованны е л екар ствен н ы е  п р еп ар аты  
в ап теках  по собственному усмотрению . В настоящ ее  врем я л е ­
карственны е п реп араты  н а зн ачаю т  больш ин ству  беременных 
в дозах , основанных на наблю дениях  за  взрослы м и  больны ми 
и без учета интересов плода. П оско л ьк у  беременность следует  
р ассм атр и вать  к а к  специфическое кли н и ко-ф арм акологи ческое  
состояние, необходимо д ел а т ь  разли чи е  м еж д у  дозовы м и  р е ж и ­
мами д л я  беременных и небеременных ж ен щ и н. Н еобходим о  
т а к ж е  уд ел ять  внимание ф а к т у  различной  чувствительности  
матери и плода к л екар ствен н ы м  п р еп ар атам . П о ск о л ьк у  л е ­
карствен н ая  тер ап и я  во врем я беременности требует  в ел и ч ай ­
шей предусмотрительности, то врач, вероятн о1, будет вообщ е 
избегать  н азн ачени я  лекар ствен н ы х  п р еп ар ато в  беременным.

1. Ч увствительн ость  беременных к л екар ствен н ы м  п р е п а р а ­
там  отличается  от чувствительности к  ним небеременны х 
ж енщ ин.

У беременных возм ож н о разви ти е  ан аф и л акти ч еско го  ш ока  
и лекарствен ной  интоксикации в т ак и х  ситуациях , в которы х 
у небеременных ж ен щ и н они могут и не возникнуть. С огласн о  
сообщению Y o sh im u ra  (1971) (касаю щ его ся  случаев  см ерти  б е ­
ременных, связан н ы х  с использованием  лекар ствен н ы х  п р е п а р а ­
то в ) ,  следует  считать, что б ерем енн ая  ж ен щ и н а  находится  
в предшоковом состоянии, потому что ф изиологические  и зм ен е­
ния в гемодинамике и горм ональном  статусе , а т а к ж е  усиленный 
м етаболи зм  во время беременности могут в ы зв а т ь  разви ти е  
у нее гнперчувствительности к л екар ствен н ы м  п р еп ар атам .

Мы д о лж н ы  осознать , что х а р а к т е р  превращ ений  л е к а р с т в е н ­
ных п реп аратов  в о рган и зм е  беременны х ж ен щ и н  и их воздейст­
вие на нее, т. е. абсорбци я , распределение , м етаб о л и зм  и э к с к р е ­
ция, будут видоизм еняться  с к аж д о й  стадией  беременности и во 
время родов и будут  зн ачительно  отли чаться  от тех ж е  проц ес­
сов в организм е  небеременной женщ ины .
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2. Н а х о д я щ и й ся  в м атке  плод  не защ и щ ен  от воздействия 
л екар ствен н ы х  п реп аратов , со д ер ж ащ и х ся  в ок р у ж аю щ ей  его 
среде.

С ам ы й  в а ж н ы й  ф актор , которы й следует  принять во в н и м а­
ние, когда  прим еняю т д л я  лечения  беременной лекарствен н ую  
терап ию , — это безопасность плода. Хотя почти все вводимые 
м атери  лекарствен н ы е  п р еп ар аты  легко  проникаю т через п л а ­
центу  и п о п адаю т  в о к р у ж а ю щ у ю  о рган и зм  плода среду, ф а к т  
воздействи я  вводимых м атери  п р еп ар ато в  на плод почти не п р и ­
ни м ался  во внимание до тех пор, пока не п рои зош ла тр агед и я  
с тали дом и лом .

Д л и тел ьн о е  время считали, что « п лацен тарны й барьер»  з а щ и ­
щ ае т  плод, находящ и йся  в матке, от воздействия внешних стрес­
сов и д а ж е  от вли ян и я  токсических или неподходящ их веществ, 
поглощ аем ы х  матерью . О дн ако  разруш ен и е  лекарствен ны х  пре­
п ар ато в  плацен той  играет  лиш ь незначительную  роль в защ и те  
плода  от пагубны х последствий их влияния. С огласно вы водам  
H a g e r m a n  и V illee  (1960), больш ое число лекарствен ны х  п р е п а ­
р атов  с мол. массой менее 1000 легко  проникаю т через плаценту 
и вообщ е молекулы  меньшего р а зм е р а  прон икаю т посредством 
простой д и ф ф узи и  легче, чем более крупны е молекулы. Б о л ь ­
шинство л екар ствен н ы х  п р еп ар ато в  имеют мол. массу менее 600. 
П р и зн а н о  т а к ж е ,  что кон центраци я  некоторых лекарственны х 
п р еп ар ато в  в организм е  плода  после их введения матери  будет 
выш е, чем в организм е  м атери , потому что более вы сокая  про­
ницаем ость  гем атоэн цеф али ческого  б ар ь ер а  плода и незрелость 
ф ункц ий  почек и печени плода  могут привести к зам едлени ю  
экскреци и  или и н активаци и  л екар ствен н ы х  преп аратов . С ущ ест­
вует больш ое р азли чи е  м еж д у  м атерью  и плодом в степени их 
чувствительности  к л екар ствен н ы м  п р е п ар а та м  и в развитии  их 
метаболических  систем. П оэтом у  мы д о лж н ы  иметь в внду, что 
плод  часто  подвергается  значительной  опасности д а ж е  в тех слу ­
чаях , когда  мы вводим м атери  безопасны е д л я  нее дозы  л е к а р ­
ственных преп аратов .  Н ап ри м ер ,  д и азеп ам  м ож ет  вы звать  пре­
ходящ ее  угнетение д ы х ательн ой  системы у плода, д а ж е  если 
у м атери  не н аб л ю д ается  наруш ения  ды хан и я  [N eim  et al., 
1975].

К  том у ж е ,  не з н а я  средних, м акси м альн ы х  и л етальн ы х  доз 
дан ного  лекарствен н ого  п р е п ар а т а  д л я  плода, мы тем не менее 
н азн ач аем  обы чны е д л я  взрослы х лю дей средние дозы  берем ен­
ным. Т аки м  об р азо м , плод  подвергается  воздействию  столь 
больш ого  количества  п р еп ар ата ,  которое соответствует м атери н­
ской или взрослой  дозе  д ля  больш ин ства  лекарствен ны х п р е п а ­
ратов , ни один из которых не предн азн ачен  д л я  пользы  плода. 
П лод ,  таки м  образом , м о ж ет  о к азать ся  неж елательн ы м  реципи­
ентом вводим ы х м атери  лекарствен н ы х  преп аратов , которые мо­
гут быть очень опасны м и д л я  него. П л о д  не м о ж ет  и зб еж ать  
опасности ни от непосредственного воздействия вводимых м ате­
ри л екар ствен н ы х  п реп аратов ,  проникаю щ их через плаценту
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и поступаю щих в кровообращ ен ие  плода , ни от их косвенного 
влияния, возни каю щ его  из-за  изменения маточного кровотока , 
вызванного изменениями физиологического  состояния матери . 
П оэтом у врач д о лж ен  полностью  осознать, что введение л е к а р ­
ственного п р еп ар ата  м атери  о зн ач ает  введение его непосредст­
венно плоду. П о  этой причине лучш е всего во всех случаях , ког­
д а  это возмож но, не вводить лекарствен н ы е  п р еп ар аты  во врем я 
беременности и вместо этого советовать  беременной не волно­
ваться  и вним ательно следить за  своим состоянием. О д н ако  не­
возм ож но и зб е ж а ть  и таки х  случаев , когда  л е к ар ств ен н ая  т е р а ­
пия является  необходимой. В следую щ их п а р а г р а ф а х  этого р а з ­
д ел а  мы рассм отри м  подход к назн ачени ю  рац и он альн ы х  дозо- 
вых реж и м ов  д л я  беременных, с учетом их ф изиологических  
и ф арм акоки нети ческих  особенностей.

. Рациональный метод назначения лекарственных
препаратов беременным

1. В рачи  д о л ж н ы  объяснить своим беременны м пац иен ткам , 
когда и к а к  они д о лж н ы  приним ать  н азн аченн ы е им л е к а р с т в ен ­
ные препараты , а т а к ж е  зап рети ть  лю бое  сам олечение.

Ещ е совсем недавно мы были склонны  слиш ком  п одчерки­
вать  негативные аспекты  проведения лекарствен н ой  терап ии  во 
время беременности. О ш ибочное п редставлени е  о том, что все 
л екарствен ны е п р еп ар аты  могут вы звать  врож ден н ы е  пороки 
развития  и наруш ение процесса  а д ап тац и и  ребен ка  после его 
рож дения , получило ш ирокое расп ростран ен и е  именно нз-за  т а ­
ких чрезмерны х предостереж ений. П о  этой причине лю ди  ск л о н ­
ны смотреть на проведение лю бой лекарствен н ой  терап ии  во 
время беременности со страхом  и подозрением, и иногда бере­
менные пациентки не при ним аю т лекарствен н ы х  п реп аратов , н а ­
значаем ы х им врачам и . С другой стороны, и врачи  часто не р е ­
ш аю тся н азн ачать  лекарствен н ы е  п р еп ар аты  беременны м, не­
смотря на то, что они н у ж даю тся  в лечении. К а к  следствие этого 
течение заб о лев ан и я  ослож няется . Д л я  того чтобы и з б е ж а т ь  
таких  пагубных последствий, врачи  д о л ж н ы  р а с п о л а га ть  точн ы ­
ми сведениями о н азн ач аем о м  л екарствен н ом  п р еп ар ате  и, п р е ж ­
де чем вводить его беременной, смягчить ее опасения  с пом ощ ью  
убедительны х объяснений. С о о б щ ал о сь  т а к ж е  о том, что, не ст а ­
вя об этом в известность в р ача ,  берем енны е во многих с тр ан а х  
при ним аю т больш ое количество  никем не н азн аченн ы х им л е ­
карственны х препаратов. П о  д ан н ы м  B o d e n d o rfe r  и соавт. 
(1979), б о л ь ш ая  часть  н еж ел ател ьн ы х  л екар ствен н ы х  воздейст­
вий на плод приходится  на д олю  не назн аченн ы х в р ач ам и  л е ­
карственны х п реп аратов . Д о л ж н о  стать  ж ел езн ы м  прави лом , 
чтобы без р азреш ен и я  в р а ч а  беременны е не при ним али  н и к а ­
ких лекарствен ны х преп аратов .

2. Н еобходим о при ним ать  во внимание в заи м о св язь  м еж д у  
стадией  беременности и действием лекарствен н ы х  преп аратов .
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Л ек а р с тв е н н ы е  п реп араты  могут воздействовать  на плод 
в течение всего периода  внутриутробного  развития. Степень 
п овреж ден и я  плода  л екарствен н ы м и  п р е п ар а та м и  будет р а зл и ч ­
ной в р азн ы е  стадии  беременности. В соответствии с изм ен ен ия­
ми в степени чувствительности  к  лекарствен н ы м  преп аратам , 
прои сходящ им и у беременной по м ере разви ти я  беременности, 
л екар ствен н ы е  п р еп ар аты  следует  н азн ачать  только  после р а с ­
см отрен и я  возм ож н ости  разви ти я  п овреж даю щ и х  эф ф ектов , 
а  именно: тератогенности  в ранние  сроки беременности, з а м е д ­
л ен и я  внутриутробного  роста  и внутриутробной гибели плода 
в период после второго тр и м естр а  беременности и до момента 
ро ж д ен и я ,  а т а к ж е  наруш ений проц есса  а дап тац и и  после р о ж ­
дения. К а к  прави ло , беременны м не следует  н азн ач ать  никаких 
л ек ар ств ен н ы х  преп аратов ,  з а  исклю чением тех случаев, когда 
это действительно  необходимо. О собенно в период  от 3-й до 
10-й недели  беременности лекарствен н ы е  п р еп ар аты  следует 
н а зн а ч а т ь  только  в том случае , если этого абсолю тно н ев о зм о ж ­
но и збеж ать .

Первый триместр беременности. У тверж даю т , что самы м 
серьезны м  п о в р еж даю щ и м  воздействием  лекарствен н ы х  п р еп а ­
р а т о в  на плод  я в л яется  их тератогенное действие, которое и м е­
ет  место в первом тр им естре  беременности, т. е. во время стадии 
эм б ри он альн ого  р азви ти я .  С ообщ ается , что от 3 до 5% в р о ж ­
денны х пороков р азв и ти я  в ы зы вается  действием  лекарствен ны х 
п р еп ар ато в  [W ilson , 1972]. С ообщ ение H a w k in s  на тему «Т ера­
тогенез у  человека»  опубликован о  в этой книге. П ериод  с 3-й по 
10-ю неделю  после за ч ат и я  яв л яется  сам ы м  опасным периодом 
д л я  плода. И н огда  ж ен щ и н ы  не зн аю т  в первое врем я о том, 
что они беременны, и многие из них при ним аю т лекарствен ны е 
п р еп ар аты  без учета  воздействи я  этих п реп аратов  на плод  и их 
собственны й организм . П оэтом у  врачи  д о лж н ы  выяснить точные 
д а т ы  м енструальн ы х  ци клов  у  своих н аход ящ и хся  в детородном 
во зр асте  пациенток. Е сли  ж ен щ и н ы  нах о д ятся  в позднем перио­
д е  м енструальн ого  ц и кла ,  то врачи  д о л ж н ы  н азн ач ать  им то л ь ­
ко та к и е  лек ар ствен н ы е  п р еп ар аты , относительно которых и з­
вестно, что они несомненно безопасны  д л я  плода. Если есть не­
обходим ость  в использовании таки х  лекарствен ны х  п реп аратов , 
относительно потенциальной  тератогенности которы х нет точных 
сведений, в рачи  д о л ж н ы  п ореком ен довать  своим пац иенткам  
восп ользоваться  проти возачаточн ы м и  средствам и. _

Период от второго триместра до  рождения ребенка. П о ­
с к о л ьк у  органогенез  за в е р ш а е т с я  через 12 нед беременности, 
вр о ж д ен н ы е  пороки р азв и ти я  в более поздние сроки обычно не 
возн и к аю т  почти ни в каки х  орган ах ,  з а  исключением Ц Н С  и по­
ловы х  органов. И н о гд а  врачи  не уд ел яю т  достаточного вн и м а­
ния тератогенны м  эф ф ек там  лекарствен н ы х  п реп аратов  в тече­
ние этого периода  и свободно н азн ачаю т  лекарствен н ы е  п р еп а ­
р аты  беременны м после зав ер ш ен и я  органогенеза . Но побочные 
э ф ф ек ты  л екар ствен н ы х  п реп аратов  в этот период беременности
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приводят  к р азви ти ю  ф ункц иональн ы х наруш ений в биохимии 
и физиологии плода. Н апри м ер , сообщ алось  о зам едлен и и  внут­
риутробного роста в р езу л ьтате  болезни  М и н а м а т а  [ H a r a d a  et 
al., 1970] и о внутриутробной гибели плода, вы званной п овтор­
ными введениям и ти ази д о в  во врем я ослож нен ной  токсикозом  
беременности [KJido, 1977]. И звестно  т а к ж е  о р азви ти и  р а к а  
в л а гал и щ а  у м аленьки х  девочек в р езу л ь тате  введения стильб- 
эстрола [H e rb s t  et al., 1971], и син дром а Грея, вы званн ого  в в е ­
дением левом ицетина  [W eiss  et al., 1960]. Эти проблем ы  столь 
ж е  серьезны, к а к  и тератогенез  в р анн ей  стадии  б ер ем ен ­
ности.

Кормящая мать. Л ек ар ств ен н ы е  п р еп араты , вводим ы е к о р м я ­
щей м атери , п рон икаю т в организм  новорож денного  через гр у д ­
ное молоко. Степень секреции лекарствен н ы х  п р еп ар ато в  в гр у д ­
ное молоко зависи т  от степени ионизаци и  п р еп ар ата ,  его м о л е­
кулярной  массы  и его раствори м ости  в ж и р а х  и воде. Обычно 
уровни содерж ан и я  л екарствен н ы х  преп аратов ,  о б н а р у ж и в а е м ы е  
в грудном молоке, соверш енно ничтожны. С у щ ествовани е  п а ­
губных последствий воздействия лекарствен н ы х  п р е п а р а т о в ,с о ­
д ер ж а щ и х с я  в грудном молоке, вряд  ли м ож н о д о к а за т ь ,  одн ако  
так и е  вещ ества , к а к  атропин, анти к оагулян ты , антитиреоидны е 
препараты , ан тим етаболиты , сл аби тел ьн ы е  (и ск лю чая  сен н у) ,  
дигидротахистерол , п р еп ар аты  иода, наркоти ки , р ади о ак ти в н ы е  
преп араты , бромиды, п р еп ар аты  спорыньи, т етр ац и кл и н ы  и мет- 
ронидазол , не следует  н а зн а ч а т ь  к о рм ящ и м  м атер ям  [C a tz  et al., 
1972]. П оскольку  наш и зн ан и я  о секреции л екар ствен н ы х  пре­
п аратов  в грудное молоко весьма ограниченны, в а ж н о  вести 
тщ ательное  н аблю дение  к а к  за  м атерью , т а к  и за  н о в о р о ж ден ­
ным. Реком ен дую т временно п реры вать  корм лени е  ребен ка  
грудью на тот период, когда  м атери  вводят  л екар ствен н ы е  пре­
п араты , а д л я  п о д дер ж ан и я  л а к т а ц и и  исп ользовать  насос д ля  
отсоса грудного молока;  это сам ы й н ад еж н ы й  подход  к реш ению  
данной проблемы.

3. С ледует  избегать  и сп ользован ия  новых лекарствен н ы х  пре­
п аратов  и н азн ач ать  берем енны м  только  проверенны е п р еп а ­
раты.

Н азн ач ен и е  лю бого нового лекарствен н ого  п р е п ар а т а  бере­
менной следует  р ас с м ат р и в а т ь  к а к  эк сперим ент  на лю дях.

Ни с клинической, ни с этической точек зрени я  неразум н о  со 
стороны врача  н азн ач ать  беременны м сам ы е  новые, только  что 
появивш иеся в п р о д аж е  л екар ствен н ы е  преп араты . С ам ы е  новые 
лекарствен ны е п реп араты  р а зр е ш а ю т ся  д ля  и сп ользован ия  М и ­
нистерством благосостояния в Японии только  после того, как  
будут проверены их свойства в отнош ении безопасности, токси ч­
ности и эф ф ективности  по р е зу л ь т ат а м  краткосрочн ы х  эк сп ер и ­
ментов на л ю дях  и ж ивотны х. П оэтом у при и сследован и ях  р еп ­
родуктивной ф ункции р еш аю щ ую  роль  играю т  эксперим енты , 
выполненные на ж ивотны х. О д н ако  то, что сп р авед ли во  д л я  м о­
дельны х ж ивотны х, не всегда  м о ж ет  о к а за т ь с я  сп равед ли вы м
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Почка Нишечнин 
i j Ж'елудок 
I i -I' Лагшпа

Рис. 67. Ауторадиограмма тела беременной крысы через 15 мин после внут­
ривенного введения 14С-цафазолина.

д л я  лю дей, особенно когда  речь идет о беременных ж ен щ и нах , 
плодах  и новорож денны х.

П осле  трагеди и  с тали до м и до м  мы осознали , что чувстви­
тельность плода  человека  к  л екар ствен н ы м  п р е п ар а та м  и их 
перенос через п лацен ту  к человеческом у плоду значительно  о т ­
ли чаю тся  от этих процессов, н аб л ю д аем ы х  у ж и вотн ы х р а зл и ч ­
ных видов и линий. Н ап р и м ер ,  в н аш ем  исследовании с исполь­
зован и ем  ц еф азо л и н а  [Y a m a d a  et al., 1980 b, с] мы установили, 
что у  беременной ж ен щ и н ы  уровень со дер ж ан и я  цеф азоли н а  
в пупочном к ан ати к е  выше, чем в плаценте, а у  беременных 
кры с он был низким  в о р ган и зм е  плода  и высоким в плаценте, 
согласн о  ау т о р ад и о гр а м м е  всего тела  кры сы  (рис. 67 и 75). П о­
этом у р езу л ьтаты  эксперим ентов  по исследованию  репродуктив­
ной функции, вы полняем ы х на ж и вотн ы х , нельзя  непосредствен­
но п ри м ен ять  по отнош ению  к беременным ж ен щ и н ам .

И сследован и я  репродуктивн ой  функции ч еловека  лучш е все­
го было бы проводить на  лю д ях ,  но, к а к  мы у ж е  убедились , пос­
л е  введения новых л екар ствен н ы х  п реп аратов  лю дям  могут р а з ­
виться  т я ж е л ы е  п о в р еж д аю щ и е  эф ф екты . Точно т а к  ж е, к а к  для  
автом обильн ой  кам п ан и и  еди нственная  возм ож н ость  выявить 
определен н ы е  д еф ек ты  в авто м о б и л ях  (несмотря на серьезные 
ходовы е испы тания, проводим ы е ф ирм ой) часто возникает  толь­
ко после того, к а к  потребители п оездят  на этих автомобилях 
в течение нескольких  месяцев, т а к  и новый лекарствен ны й пре­
п а р а т  не м о ж ет  счи таться  полностью  безопасны м  до тех пор, 
пока  он все ещ е п р о д о л ж а е т  н азы в аться  «новым препаратом». 
М ногими стар ы м и  л екар ствен н ы м и  п р е п ар а та м и  мож но с уве­
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ренностью пользоваться  потому, что н акоплено  больш ое коли че­
ство практических д ан н ы х  о р езу л ьтате  их дли тельн ого  п р и м е­
нения многими лю дьми. Д л и тел ьн о е  применение того или иного 
лекарственного  п р еп ар ата  многими лю дьм и , возм ож н о, д а ж е  я в ­
ляется  таким  ф актором , которы й в состоянии убедить  в безо п ас ­
ности этого п р еп ар ата  и д л я  беременных. П ри м ером  этого с л у ­
ж и т  популярность в Японии ки тайской  медицины, использую щ ей 
лечение тр авам и , в качестве  ал ьтер н ати в ы  исп ользован ию  сов­
ременной зап ад н о й  медицины. Н екоторы е л екар ствен н ы е  п р еп а ­
раты, которые ш ироко использую тся д л я  лечения  беременных, 
такие, к а к  пенициллин и определенны е ц еф алосп орины , счи та ­
ются безопасны ми д л я  беременных, «стары м и п р еп аратам и » . 
Однако, если приходится иметь дело  в клинике с т я ж е л ы м  с л у ­
чаем, когда д л я  лечения  серьезной у гр о ж аю щ ей  ж и зн и  и н ф е к ­
ции необходимо исп ользовать  си н тези рован ны е в сам ое  послед ­
нее время антибиотики (из-за  резистентности инфицированного  
организм а  к стары м  ан тибиотикам , подтверж ден ной  оп р ед ел е ­
нием чувствительности микробов к ан тибиотикам ) и когда  не­
возм ож но получить лечебный эф ф ек т  от «стары х» л е к а р с т в е н ­
ных преп аратов , врач  обязан  и сп ользовать  (со бл ю дая  о сто р о ж ­
ность) новые лекарствен н ы е  п р еп ар аты  после получения с о г л а ­
сия на это от самой беременной и от ее семьи. Т а к  к а к  больш ую  
часть информ ации о влиянии л екар ствен н ы х  п р еп ар ато в  на плод 
человека получаю т из изоли рован н ы х  сообщ ений об отдельны х 
случаях, весьма существенно, чтобы клинические дан н ы е  такого  
рода обеспечивали  тверды е основани я  д л я  безопасного  и сп оль­
зования  лекарствен ны х п р еп ар ато в  при беременности.

4. С ледует  исп ользовать  н а д л е ж а щ и е  дозы  лекарствен ного  
п р еп ар ата  в течение м иним ально  возм ож н ого  срока  введения.

К огда  лекарствен н ы е  п р еп ар аты  вводят  беременны м, то д ля  
плода более вредны м  будет назн ачени е  м атери  н еоп равданн о  
м алы х доз в течение д ли тельн ого  п р о м еж у тк а  времени. Б о л ь ­
шинство лекарствен ны х п р еп ар ато в  с меньш ей вероятностью  
будет причинять вред  плоду при коротком  курсе лечения, чем 
при длительном  применении. С ледует  тщ ател ьн о  вы б р ать  э ф ­
ф ективны е лекарствен н ы е  п р еп ар аты  и н азн ачи ть  введение их 
в м акси м ал ьн ы х  н а д л е ж а щ и х  д о зах  в течение к а к  м ож н о более 
короткого п ром еж утк а  времени.

5. Н еобходимо применить знан ие  клинической ф а р м а к о к и н е ­
тики д л я  п оддерж ан и я  м ин им альны х эф ф екти вн ы х  доз в о р г а ­
не-мишени.

Ф ар м ако ки н ети ка  имеет дело с изучением и описанием  п ро­
текан и я  во времени процессов абсорбции, р асп ределен и я ,  м е та ­
боли зм а  и экскреции лекарствен ны х  преп аратов ,  а т а к ж е  с вы ­
яснением в заи м о связи  этих процессов с интенсивностью  и п р о ­
долж ительностью  терапевтических эф ф ек то в  и вредны х во зд ей ­
ствий лекарствен н ы х  п реп аратов  [G iba ld i ,  Levy, 1973]. К а к  со­
общ аю т, последние успехи в о б л а с т и  ф ар м ак о ки н ети к и , особен­
но клинической ф ар м ако ки н ети ки , п озволяю т в р ач ам  рассчи тать
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дозовы й р еж и м  д л я  к а ж д о го  отдельного больного прям о у его 
постели.

П ри м ен и в  р езу л ь таты  ф арм акоки н ети ческ ого  ан а л и за ,  мы бу­
дем в состоянии р ассчи тать  оптим альны й дозовы й р еж и м  д ля  
беременных. П ри  введении лекарствен ного  п р е п ар а т а  беремен­
ной мы м ож ем  п р е д с к а за т ь  уровень  этого п р еп ар ата  в к аж д о м  
органе-м иш ени , т. е. в очаге  болезни  матери , матке , околоп лод­
ной ж и дк о сти  или в орган и зм е  плода , в р езу л ьтате  чего вводи­
м а я  м атери  д о за  м о ж ет  быть сни ж ена , а кон центраци я  л е к а р с т ­
венного п р е п ар а т а  в о р ган и зм е  плода  не будет чрезмерной. Т а ­
ким об р азо м , побочные эф ф ек ты  к а к  д л я  матери , т а к  и д л я  п ло­
д а , которы е могут возникнуть  при чрезмерно высоких уровнях  
со д е р ж а н и я  п р е п ар а т а ,  будут сниж ены . Е сли  мы будем в со­
стоянии кон троли ровать  уровни со д е р ж а н и я  лекарствен ного  пре­
п а р а т а  в сы воротке  крови  м атери  в соответствии с уровням и его 
ко н центраци и  в о р ган и зм е  плода или в т к а н я х  м атки , то о к а ­
ж ется  в озм ож н ы м  защ и ти ть  плод  от пагубны х последствий во з ­
дей стви я  этого п р еп ар ата .  Л ек ар ств ен н ы е  преп араты , введенные 
м атери  при окончании срока  беременности или во врем я р о ж д е ­
ния ребен ка , прон и каю т  в о рган и зм  плода, а их метаболиты  н а ­
к ап л и в аю тся  в тк ан я х  плода; иногда они не экскретирую тся  до 
р о ж д ен и я  ребен ка  и остаю тся  в о рган и зм е  новорож денного  пос­
ле  его рож дения . Н ап ри м ер ,  героин воздействует на плод  и вы ­
зы в а е т  разви ти е  син дром а отмены у новорож денного  в р е з у л ь т а ­
те н ар к о м ан и и  м атери  [G la ss ,  1975]. Н еобходимо осущ ествлять  
кон троль  уровней со д е р ж а н и я  лекарствен ного  п р еп ар ата  в сы­
воротке  крови и в моче, д а ж е  если этот п р еп ар ат  не вводился 
непосредственно перед  родами .

В есьм а вероятно, что последние достиж ения  в области  кли­
нической ф ар м ак о л о ги и  позволят  нам  исп ользовать  вводимые 
м атери  л екар ствен н ы е  п р еп ар аты  д л я  внутриутробного лечения 
з а б о л е в а н и я  плода, хотя  л екарствен н ы е  п реп араты  при м ен яли 
ран ее  только д л я  лечения  заб о лев ан и й  м атери  или внутриутроб­
ной инфекции, возникш ей во время беременности [Yaffe, Juchau„ 
1974]. О д н ако  сообщ алось , что у  новорож денного  разви валась  
гипогликем ия в случае , когда  м атери  проводили вливани е  глю­
козы  с целью  лечения и п редуп реж ден и я  асфиксии у  плода 
[T ak ed a ,  1980]. Это наруш ение  адап тац и и , возникш ее в резуль­
та те  наруш ений  го м ео стаза  у новорож денного.

Н е следует  с готовностью  н азн ач ать  введение лекарствен ны х 
п р еп ар ато в  берем енны м  д л я  лечения внутриутробного за б о л е в а ­
ния плода  без учета , с точки зрени я  ф арм акоки н ети ки , метабо­
л и зм а  лекарствен н ого  п р е п ар а т а  в о рган и зм е  матери , плода 
и новорож денного .

Фармакокинетические характеристики при беременности
Д о зо в ы й  р еж и м , основанны й на клинической ф ар м а к о к и н е ­

тике, д о лж ен  быть идеальны м  в отнош ении обеспечения содер­
ж а н и я  лекарствен н ого  п р е п ар а т а  в органах-м иш енях  на уровне­
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м и н им ально  эф ф ективной  концентрации, дости гаем ой  в течение 
н аи кратчай ш его  п р о м еж у тк а  времени. Б ольн ы е, д ей стви тельно  
н уж даю щ и еся  в таком  дозовом  реж и м е , —  это те лю ди, ф и зи о л о ­
гическое состояние которых весьма специфично или «необычно», 
а  именно: беременные, н оворож денн ы е и п р естар елы е  лю ди, 
а  не т а к  н азы в аем ы е  «обычные», или взрослы е  пациенты . Ф а р ­
м акоки н ети к а  многих лекарствен н ы х  п р еп ар ато в  у ж е  исследо­
в а н а  и их п ар ам етр ы  бы ли опубликован ы ; однако  ф а р м а к о к и ­
нетический ан а л и з  с помощ ью  компью терной модели нево зм о ­
ж ен  без определен ия  ф актических  мест кон центраци й  л е к а р с т ­
венного п р еп ар ата .  И з дан ны х а н а л и з а  мы м ож ем  построить мо­
дель  кинетики дан ного  лекарствен ного  п р е п ар а т а  и исходя из 
этого определить р ац и он альн ы й  дозовы й реж и м .

Ф ар м акокинетич еские  характер и сти к и  при беременности 
в клю чаю т в себя д и н ам и к у  переноса лекарствен н ого  п р е п ар а т а  
о т  матери  к плоду и определен ие  степени н езащ ищ енности  п л о ­
д а  от воздействия п р еп ар ата .  Берем ен н ую  м ож н о р а с с м ат р и в а т ь  
как, по меньшей мере, двухком п артм ен тн ую  систему, в которой 
плод  зависи т  от процессов абсорбции, м етаб о л и зм а  и экскреции, 
прои сходящ их в организм е  матери . С огласн о  K u em m erle  (1980), 
беременны е п ред ставляю т  собой 5 -ком п артм ентную  систему, 
а именно: плац ен та ,  пупочный кан ати к ,  плод, м ать  и ок о л о п ло д ­
ные воды (рис. 68) .  К ром е  того, м н огок ом п артм ен тн ы е  системы 
настолько  услож нен ы  наличием  за б о л е в а н и я ,  что многие ф а к т о ­
ры непосредственно или косвенно о к а зы в а ю т  п агубны е во зд ей ­
ствия на плод, когда  м атери  вводится  л екар ствен н ы й  п р еп арат . 
О сновные ф акто р ы  безопасности и эф ф ек ти вн ости  л е к а р с т в е н ­
ного п р еп ар ата  д ля  плода  и беременной, к а к  прави ло , з а в и с я т  
от концентрации этого лекарствен ного  п р е п ар а т а  и д л и те л ь н о ­
сти его н ахож ден и я  в о р ган и зм ах  м атери  и плода. В ош едш ий 
в историю синдром Грея вы зы вается  наруш ением  м етаб о л и зм а  
л екарствен ного  п р еп ар ата  (из-за  токсичности левом и ц ети н а)  
у  новорож денного, особенно в случаях  недонош енны х детей. 
Высокий уровень с о д ер ж ан и я  левом и ц ети н а  в крови н о в о р о ж ­
денного п о д дер ж и вается  д ли тельн ое  врем я из-за  з ам ед л ен и я  его 
м етаболи зм а ; в о зн и каю щ ая  таки м  о б р азо м  п ер ед о зи р о вка  п ри ­
водит к смерти новорож денного  [W eiss  e t  al., 1960]. Т ак и е  т р а ­
гические случаи  происходят  из-за  того, что не проводится  кон т­
рол ь  уровня со дер ж ан и я  левом ицетина  в сы воротке крови но­
ворож денного .

Этот новый аспект  клинической ф ар м ак о ки н ети к и  н ач и н ает  
д а в а т ь  нам ценную ин ф орм аци ю  д л я  проведения  лекарствен ной  
тер ап и и  во врем я беременности. И з-за  м етодологических о г р а ­
ничений затрудн и тельн о  получить ф акти чески е  дан н ы е  об и зм е­
нениях во времени концентрации л екарствен н ого  п р еп ар ата  
в соответствую щ их пунктах , достаточн ы е д л я  полного ф а р м а к о ­
кинетического а н а л и за .  К ром е того, до настоящ его  врем ени и м е­
ется лиш ь небольш ое число лекарствен н ы х  п реп аратов ,  при год ­
ны х д л я  полного ф арм ак оки н ети ческ ого  а н а л и з а  и м одели рова-
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Н ом партм ент 1

Н омпартмент 2

Ном партм ент 3

Номпартмент 4

ния процессов, происходящ их в ор ган и зм ах  беременной и пло­
да . М ы  н едавно  исследовали  процесс переноса ц еф азо л и н а  от 
м атери  к  плоду  и произвели  оценку ф арм акоки н ети чески х  р а з ­
личий м е ж д у  м атерью  и плодом, а т а к ж е  установили в заи м о ­
связь  м еж д у  к он ц ен трац и ям и  п р е п ар а т а  в сы воротке крови м а ­
тери  и в т к а н я х  м атки  или в эм бри он е  [Y a m a d a  et al., 1980 а, 
b, с ] .

Перенос цефазолина от матери к плоду

К онц ен трац и и  ц еф азо л и н а  в тк ан я х  были изм ерены  в пери­
метрии, м иом етрии и эн дом етрии  удален ны х  м аток  неберемен­
ных ж ен щ и н, в о тп адаю щ ей  оболочке и хорионе, полученных 
после искусственных абортов , вы полненны х при сроках  бере­
менности от 5 до 11 нед, а т а к ж е  в крови, с о дер ж ащ ей ся  в пу­
почном к ан ати к е ,  п лацен те , околоплодной ж и дкости  и в мио­
м етрии при р о д ах  естественны м  путем или при р од ах  посредст­
вом кесар ев а  сечения. В слу чаях  вы полнения  искусственных 
абортов  мы не и зм ер ял и  у ровн я  со дер ж ан и я  ц еф азо л и н а  в т к а ­
нях плода  по этическим со ображ ен и ям .

Ц е ф аз о л и н  (полусинтетический цеф алосп орин) ш ироко при­
м еняется  в клинической  п р ак ти ке  с 1917 г. Ц е ф азо л и н  х а р а к т е ­
ри зуется  ш ироки м  спектром  ан ти б актери альн ого  действия, б л а ­
гоприятной биодоступностью и о б л а д а е т  явны м и преи м ущ ества­
ми в отнош ении безопасности перед ан алогичны м и производны ­
ми ц еф ал о сп о р и н а  [U ed a ,  1977].

Ф арм акоки н ети ч ески е  и сследован ия  п ок азали ,  что цеф азолин 
отли чается  от других ц еф алосп оринов : а) более высокими кон­
цен тр ац и ям и  в крови и т к ан ях ;  б) более дли тельн ы м  периодом 
полувы ведения  из сы воротки  крови; в) меньш ей нефротоксич-
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В рем я (мин) В рем я (мин)

Рис. 69. Уровни содержания 
цефазолина в сыворотке 
крови небеременных и бере­
менных женщин после внут­
ривенного введения его 
в дозе 2 г (Из: Biological 
Research in Pregnancy, 1&80, 
vol. 1; 1.)

Рис. 70. Уровни содержания 
цефазолина в тканях матки 
после внутривенного введе­
ния его в дозе 2 г небере­
менным женщинам, которым 
была проведена экстирпа­
ция матки.
* Были сообщены следующие 
результаты определения мини­
мальной ингибирующей концент­
рации (МИК) цефазолина для 
E. coli: 90% из 730 штаммов бак­
терий были угнетены при кон­
центрации цефазолина, равной 
12,5 мкг/мл. (Symposium, 18th 
Ann. M eeting Jpn. Soc. Chemo- 
ther. 1970. Из: Biological Rese­
arch in Pregnancy, 1980, vol. 1; 
1Л

? 100N.£
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*  : Ко нце нтр ац ия  в ткани 

'Я' ‘ 90%  испытанных штаммов бантерий 
(E .coli) угнетены

ностью; г) более в ы раж ен н ой  способностью  с в я зы в ан и я  с бел ­
кам и  [Q uin ti l ian i ,  N ig h t in g a le ,  1978]. Ц е ф аз о л и н  используется  
у ж е  более 10 лет, но за  это врем я  не бы ло  н и каки х  сообщ ений 
о каких-либо  т я ж е л ы х  побочных эф ф е к т а х  этого п р еп ар ата .  
Ц еф ал о сп о р и н ы  и пенициллины  считаю тся безопасны м и д л я  ис­
пользован ия  их во врем я беременности, и многих беременны х 
лечи ли цеф азолином  без каких-либо  побочных эф ф ек тов .  А н а ­
логично и при проведении н аш его  исследован и я  не н аб л ю д ало сь  
никаких вредных воздействий на м ать  или на  плод  после одно­
кратного  внутривенного введения  2 г ц еф азо л и н а .

Уровни содерж ания в сыворотке крови (рис. 6 9 ) . К ривы е 
регрессии ц еф азо л и н а  в сы воротке крови  неберемен ны х и бере­
менных ж ен щ и н при окончании срока  беременности идут  почти 
пар ал л ель н о , но к р и вая  кон центраци и  в сы воротке  крови  не-

В рем я (мин)

Сыворотка крови
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Рис. 71. Уровни содержания цефазолина в отпадающей оболочке матки пос­
ле внутривенного введения его в дозе 2 г в ранние сроки беременности бе­
ременным, у которых был выполнен искусственный аборт. (Из: Biological 
Research in P regnancy, 1980, vol. 1; 1.)

Рис. 72. Уровни содержания цефазолина в хорионе после внутривенного его 
введения в дозе 2 г в ранние сроки беременности беременным, у которых 
был выполнен искусственный аборт. (Из: Biological Research in Pregnancy, 
1980, vol. 1, 1.)

берем енн ы х ж ен щ и н  р а с п о л а г а л а с ь  немного выше. К огда  мы 
п р о а н ал и зи р о в а л и  эти дан н ы е  с пом ощ ью  двухком партм ентной 
откры той  модели , вр ем я  полувы ведения  ц еф азо л и н а  из сы во­
ротки  крови  неберем ен ны х ж ен щ и н  и берем енны х о к а за л о с ь  со­
ответственно р ав н ы м  113 и 103 мин. Н е  бы ло значительны х 
разл и ч и й  в этих п о к а за те л я х  м еж д у  небеременны ми и б ерем ен­
ными ж е н щ и н а м и  при окончании срока  беременности, т а к  и м е ж ­
ду устан овлен н ы м и  н ам и  величинам и  и соответствую щ ими по­
к а з а т е л я м и  д л я  в зрослы х лю дей, р авн ы м и  94 и 120 мин [Kirby, 
R eg am ey , 1973; S im o n  e t  al., 1973].

Уровни содерж ания в тканях матки (рис. 7 0 ) . П о данны м  
исследован и я  у д ал ен н ы х  хирургическим  путем маток, цеф азо- 
лин бы стро п рон и кает  в тк ан и  м атки . П оявлен и е  ц еф азоли н а  
в эн дом етрии  н а б л ю д а етс я  не позднее  чем через 23 мин после 
его введения . К онц ен трац и и  ц еф азо л и н а  достигаю т м а к с и м а л ь ­
ных значен и й  в периметрии через 5 мин, в миометрии через 
35 мин и в эн дом етрии  через 62 мин после введения . П иковы е 
значения  ко н центраци й  ц е ф а зо л и н а  в периметрии, миометрии 
и эн дом етрии  соответственно со ставл яю т  в среднем  142, 65 
и 70 мкг/г. Уровни со д е р ж а н и я  ц еф азо л и н а  в трех  ткан ях  
м агки  о став ал и сь  вы ш е 12,5 м кг/г  в течение 150 мин после вве­
дения.

Уровни содерж ания в отпадаю щ ей оболочке матки и в хо­
рионе (рис. 71 и 7 2 ). В ран н и е  сроки беременности м аксим аль-
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Рис. 73. Уровни содержания цефазолина в крови, содержащейся в пупочном 
канатике, после внутривенного введения его в дозе 2 г по окончании срока 
беременности беременным, роды у которых протекали естественным путем. 
(Из: Biological Research in Pregnancy, 1980, vol. 1, 1.)

Рис. 74. Уровни содержания цефазолина в миометрии после внутривенного 
его введения в дозе 2 г по окончании срока беременности беременным, роды 
у которых выполнялись посредством операции кесарева сечения. (Из: B iologi­
cal Research in Pregnancy, 1980, vol. 1; 1.)

н ая  кон центраци я  ц еф азо л и н а  в о тп ад аю щ ей  оболочке, р а в н а я  
24 мкг/г, б ы ла  достигнута  через 16 мин после его введения. У ро­
вень со дер ж ан и я  ц еф азо л и н а  в этой оболочке  м атки, п р е в ы ш а ­
ющий 12,5 мкг/г , с о х р ан ял ся  в течение 100 мин. М а к с и м ал ь н а я  
концентрация  ц еф азо л и н а  в хорионе, р а в н а я  5,1 мкг/г , б ы ла  д о ­
стигнута через 45 мин после введен ия  п р е п ар а т а .  О тнош ение 
общ его со дер ж ан и я  ц еф азо л и н а  в отп адаю щ ей  оболочке  м атки  
к его содерж ан и ю  в хорионе со став л я л о  при бли зи тельн о  4 0 % . 
и эти результаты , по-видимому, п ри ем лем ы  с анатомической  
точки зрения. Они согласую тся  с д ан ны м и, полученны ми Koby- 
letzki и соавт. (1974). П о  сравнени ю  с кон центраци ей  ц е ф а з о ­
ли н а  в эндом етрии у  небеременны х ж ен щ и н  его кон центраци и 
в о тп адаю щ ей  оболочке и в хорионе быстрее достигаю т своего 
пи ка , но сам и  пиковы е значения  в них получаю тся  меньше.

Уровни содержания в пупочном канатике (рис. 7 3 ). П еренос  
ц еф азо л и н а  к человеческому плоду и ссл едо вал ся  путем и зм ер е ­
ния его кон центраци и  в крови, со д е р ж а щ е й с я  в пупочном к а н а ­
тике. П о л агаю т , что антибиотики часто п о явл яю тся  в крови , со­
д ер ж а щ е й ся  в пупочном кан ати ке , позднее, чем в крови матери , 
однако  ц еф азолин  прон и кал  в о рганизм  п л о д а  быстро и в вы со­
кой концентрации. К ри вы е  регрессии кон центраци й  ц еф азо л и н а  
в сы воротке крови, с о дер ж ащ ей ся  в пупочной вене и в пупочной
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Рис. 75. Уровни содержания цефазолина в плаценте после внутривенного его 
введения в дозе 2 г по окончании срока беременности беременным, роды 
у которых протекали естественным путем. (Из: Biological Research in P reg ­
nancy, 1080, vol. 1; 1.)

Рис. 76. Уровни содержания цефазолина в околоплодных водах после внутри­
венного его введения по окончании срока беременности беременным, роды 
у которых протекали естественным путем. (Из: Biological Research in P reg ­
nancy, 1980, vol. 1; 1.)

артерии, почти сли ваю тся  в одну, а врем я  его полувыведения 
соответственно со ставл яет  122 и 130 мин, т. е. без значительны х 
разл и ч и й  м еж д у  пупочной веной и пупочной артерией. П и к овая  
кон ц ен трац и я  ц еф азо л и н а  в крови, со дер ж ащ ей ся  в пупочной 
вене, р а в н а я  в среднем  46 м кг/м л , до сти гал ась  через 55 мин 
после введения, а затем  с о д ер ж ан и е  его в пупочной вене посте­
пенно сн и ж ал о сь ,  но оставал о сь  на уровне более 25 м кг /м л  в те ­
чение 180 мин. С огласн о  кривой регрессии ц еф азо л и н а  в сы во­
ротке  крови , рассчи танн ой на  ком пью тере на основании этих 
дан ны х, кр и в ая  кон центраци и ц еф азо л и н а  в крови, с о д е р ж а щ е й ­
ся в пупочном кан ати ке ,  р асп о л агается  вы ш е кривой его кон­
цен траци и  в сы воротке  крови м атери  через 7 ч после его вве- 
дения.

Уровни содерж ания в миометрии (рис. 7 4 ). П ри  выполнении 
о пераци й  к е с ар ев а  сечения мы исследовали  концентрацию  ц е ф а ­
зо л и н а  в м иом етрии беременной м атк и  при окончании срока 
беременности . М а к с и м а л ь н а я  кон центраци я  ц еф азо л и н а  в мио­
метрии берем енны х, с о с та в л я в ш ая  в среднем 30,4 мкг/г, д о сти ­
гал ась  через  30 мин после его введения. К онц ентрац ия  ц е ф а ­
золи н а  в миометрии о с т ав а л а с ь  на уровне выш е 12,5 мкг/г  в те ­
чение 120 мин. П о сравнени ю  с концентраци ей  в миометрии не­

Концентрация всыворотне крови j матери

В рем я (мин)
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беременных эта  кон центраци я  бы ла  ниж е, но пиковы е зн ач ен и я  
достигались почти в одно и то  ж е  вр ем я  у ж ен щ и н  обеих групп.

Уровни содерж ания в плаценте (рис. 7 5 ). П р и  родах , проте­
кавш их  естественным путем, п и ковая  кон ц ен трац и я  ц еф азо л и н а  
в плаценте, р а в н а я  в среднем  15,8 мкг/г , д о сти га л а с ь  через 
49 мин после его введения. П о сравнени ю  с кон центраци ей  в э н ­
дометрии п и ковая  кон центраци я  в плац ен те  б ы ла  ниж е, но д о ­
стигалась  она быстрее. К ри вы е  регрессии пиковой концентраци и  
в плаценте  р асп о л а га л и с ь  аналогично  соответствую щ им  кривы м  
д л я  отпадаю щ ей  оболочки и хориона, полученным в р анн ие  сро­
ки беременности.

Уровни содерж ания в околоплодных водах (рис. 7 6 ). П ри 
родах , протекавш их естественным путем, ц еф азоли н  п о явл яется  
в околоплодны х водах  не позднее чем через 24 мин после его 
введения. П и к о в ая  кон центраци я  в околоп лодны х водах , р а в н а я  
в среднем 13,6 мкг/м л , до сти гал ась  через 100 мин после введе ­
ния п реп арата .  В рем я п олуж и зн и  ц еф азо л и н а  в околоп лодны х 
водах  составляло  50 мин. П оско л ьк у  околоп лодны е воды ведут  
свое происхож дение  главны м  образом  от мочи плода  или сек р е ­
та  ам ниона и считается , что скорость их обм ен а  довольн о  вы со­
ка, ка ж е тс я  логичным, что ц еф азо л и н  п о явл яется  в о ко л о п ло д ­
ных водах  только через 24 мин после его введения  м атери  и что 
уровни со дер ж ан и я  ц еф азо л и н а  в околоп лодны х водах  были 
ниж е, чем в организм е  матери  или плода. О д н ак о  кр и в ая  регрес­
сии концентрации ц еф азо л и н а  не бы ла  крутой и в околоп лодны х 
водах  п о д д ер ж и в ал ась  тер ап евти ческая  ко н центраци я  ц е ф а з о ­
лина.

Взаимосвязь м еж ду уровнями содерж ания цеф азолина в сы­
воротке крови и в тканях матки. Д о  настоящ его  времени при оп­
ределении дозового  р е ж и м а  дозы  вводим ы х л екар ствен н ы х  п р е ­
п аратов  обычно р ассч и ты ваю т  на основании их кон центраци и 
в сыворотке крови, но уровни с о д ер ж ан и я  п р е п ар а т а  в т к а н я х  
не всегда соответствую т его кон центраци и в крови. О д н ако  все, 
что мы м ож ем  определить в клинических условиях , — это кон­
центрации п р еп ар ата  в сы воротке крови и моче, и поэтому в а ж ­
ной отправной точкой д л я  проведения  л ек арствен н ой  терап ии  
беременных яв л яется  осущ ествление кон троля  уровня  с о д е р ж а ­
ния п р еп ар ата  в орган и зм е  м атери , при н и м ая  во вни м ан ие  р а с ­
пределение этого п р е п ар а т а  в органе-м иш ени, или в о рган и зм е  
плода. О д н ако  точное и свободное применение зако н о в  кли н и че­
ской ф ар м ако ки н ети ки  непосредственно у  постели больного я в ­
л яется  слиш ком трудной зад ач ей  д л я  клинициста .

П ри  сравнении отношений кон центраци и  ц е ф а зо л и н а  в т к а ­
нях м атк и  и плода  к  его кон центраци и в сы воротке  крови у  бе­
ременных ж ен щ и н  в период  м еж д у  20 и 180 мин после его вв е ­
дения о казал о сь ,  что отнош ения кон центраци и  ц еф азо л и н а  
в миометрии и эндом етрии к его кон центраци и  в сы воротке  кр о ­
ви соответственно со ставл ял и  24— 58% и 20— 7 0 % . С другой 
стороны, отнош ения уровней со д ер ж ан и я  ц е ф а зо л и н а  в отпа-
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Рис. 77. Изменение во времени взаимосвязи между уровнями содержания 
цефазолина в сыворотке крови и в тканях после однократного внутривенного 
введения его в дозе 2 г.

о  -о Пупочная вена

• -------- •  Пупочная артерия
о —- —о  Мышца матки

Рис. 78. Изменение отношения уровней содержания цефазолина в тканях мат­
ки (или в организме плода) к его концентрации в сыворотке крови матери 
после внутривенного введения 2 г цефазолина.

даю щ ей  оболочке, хорионе, п лац ен те  и миометрии беременных 
к его кон центраци и  в сы воротке  крови м атери  составляли  соот­
ветственно 12— 3 0 % , 4— 2 4 % , 10— 20%  и 19— 28% . О тнош ение 
с о д е р ж а н и я  ц еф азо л и н а  в т к а н я х  м атки  к  кон центраци и его 
в сы воротке  крови бы ло н и ж е  у  беременных, чем  у  неберемен­
ных ж ен щ и н , з а  исклю чением  его концентраци и  в миометрии 
беременны х в период  с 31 по 60 мин после его введения. К а к  
видно из рис. 77, эти соотнош ения изм ен яли сь  во времени в те ­
чение исследуемого  периода  после введения  ц еф азоли н а ,  за  ис­
клю чением  соотнош ений кон центраци й  в плацен те  и миометрии 
беременны х.

И зм ен ен и е  отнош ения концентраци й  ц е ф азо л и н а  в ткан ях  
м атки  (или в орган и зм е  пл о д а)  к  кон центрации его в сы воротке 
крови м атери  п о к азан о  на рис. 78. Во врем я беременности кон­
ц ентрации ц еф азо л и н а  в органе-м иш ени составляю т  обычно 10—
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Рис. 79. Сравнение изменения во времени уровней содержания цефазолина 
в сыворотке крови и в тканях матки после однократного внутривенного вве­
дения его в дозе 2 г (Из: Biological Research in Pregnancy, 1980, vol. 1; 1.)

Рис. 80. Сравнения изменения во времени уровней содержания цефазолина 
в сыворотке крови и в тканях матки после однократного внутривенного вве­
дения его в дозе 2 г. (Из: Biological Research in Pregnancy, 1980, vol. 1; 1.)

30% от его кон центрации в сы воротке  крови, но кон центрации 
его в крови, с о дер ж ащ ей ся  в пупочном кан ати ке ,  нам ного  вы ш е 
в тот период, когда  кон центраци я  ц еф азо л и н а  в сы воротке  крови 
м атери  и зм ен яется  от 26 до 116 м кг /м л , и постепенно с н и ж а ­
ются до  30% в тот момент, когда  в сы воротке  крови м атери  уро­
вень с о д ер ж ан и я  ц еф азо л и н а  н ачи н ает  п р евы ш ать  116 мкг/мл. 
Этот момент, когда  уровень со д е р ж а н и я  п р е п ар а т а  в сы воротке  
крови м атери  стал  п ревы ш ать  116 м кг/м л , был отмечен через 
30 мин после его введения.

И сходя  из упом януты х вы ш е д ан н ы х  и с пом ощ ью  ко н тр о л и ­
ровани я  уровней с о д ер ж ан и я  ц еф азо л и н а  в сы воротке  крови  м а ­
тери, мож но п р ед ск азать  его кон центраци ю  в т к а н я х  разл и ч н ы х  
органов-миш еней и, следовательно , м ож н о в ы б р ат ь  р а ц и о н а л ь ­
ный дозовы й реж и м , осн овы ваясь  на кон троле  у ровн я  с о д е р ж а ­
ния п р еп ар ата  в сы воротке крови м атери .

Ф арм акокинетический  анализ уровня содерж ания цеф азоли­
на в каж дой ткани беременных. И з -з а  естественны х ограничений 
в получении о б р азц о в  д л я  а н а л и з а  от м атери  и плода имеется  
в озм ож н ость  получить дан н ы е  только  д л я  одной точки на к р и ­
вой изменения кон центраци и п р е п ар а т а  от к а ж д о й  отдельной  
беременной. Т аки е  дан н ы е  о величине ко н центраци и  п р еп ар ата  
в одной точке кривой д л я  матери  и плода  д о л ж н ы  соби раться  
у  различны х  беременных в р азн о е  врем я. П ри  получении дан ны х 
от многих беременны х м ож н о состави ть  представлен и е  о типич-
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Рис. 81. Сравнение изменения 
во времени уровней содержа­
ния цефазолина в сыворотке 
крови и в тканях матки после 
однократного внутривенного 
введения его в дозе 2 г. (Из: 
Biological Research in P regnan ­
cy, 1980, vol. 1; 1.)

Рис. 82. Моделирование кривых 
изменения концентраций во 
времени цефазолина (Ц ЕЗ) 
в крови матери, в крови, со­
держащейся в пупочном кана­
тике, и в околоплодных водах 
после повторных введений его 
в суммарных дозах 500 мг или 
1 г.

ЦЕЗ 1г

-

1 \ /  Вена материУ\ \ V Пупочная 
\  /  вен'аЛ г Ч \ Около плод^- 

f \ V  ные-водыCnSv
24

ных изм ен ен иях  во врем ени концентраци й  лекарствен ного  пре­
п а р а т а  в к а ж д о й  тк ан и  беременных.

О сн о вы ваясь  на  т ак и х  эк сп ери м ен тальн ы х  данны х, мож но 
исп ользовать  ком п артм ентную  модель  д л я  а н а л и за  типичных 
кри вы х изм енения  кон центраци и  во времени д л я  к аж д о й  ткани. 
Это п р о и ллю стри рован о  на рис. 79, 80 и 81, а соответствующ ие 
п а р а м е т р ы  приведены  в таб л .  22 и 23. В р езу л ьтате  такого  мо­
д ел и р о в ан и я  будут  вы яснены  тенденции в изменении соотноше­
ния кон центраци й  лекарствен н ы х  п р еп ар ато в  в ткан я х  и сы во­
ротке  крови  матери . Е сли  уровни со д е р ж а н и я  лекарствен ного  
п р е п ар а т а  во всех т к а н я х  тела  в лю бой пр о м еж у то к  времени бу­
дут  п роп орцион альн ы  введенной дозе, то м ож н о будет пред­
с к а за т ь  ход  типичной кривой  ко н центраци я  — в рем я  д ля  каж до й  
ткани , в зя в  з а  основу эти  п ар ам етр ы . Н а  рис. 82 представлена  
см о д ел и р о в ан н ая  к р и в а я  изм енения  во врем ени концентрации
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Т а б л и ц а  22. Ф арм акокинетические  параметры  для цефазолина после его  
внутривенного  введения в дозе 2,0 г

Параметр
А,

мкг/мл
а,

ч -1
в,

мкг/мл
ß.
ч -1

ki2.
ч -1

k21.
ч -1

ke.
ч '1

С0,
мкг/мл

AUC,
М К Г Х Ч /М Л

Небере­
менные

117 1,48 116 0,372 0,332 0,923 0,596 233 390,8

Беремен­
ные

98,1 2 ,26 122 0,409 0,589 1,434 0,644 220,1 341,6

Т а б л и ц а  23. Ф арм акокинетически е  параметры для цеф азолина после его 
внутривенного введения в дозе 2,0 г

ка,
ч -1

ке, 
ч 1

*1/2>ч
*тах>ч

Время
отставания,

ч
с шах»МКГ/МЛ

AUC,МКГХЧ/МЛ

Периметрий 53,50 0,648 1,069 0,083 _ 142,1 231,4
Миометрий 2,634 1,008 0,687 0,590 --- 64,5 116,0
Эндометрий 1,515 1,515 0,457 1,040 0,388 69,5 124.6
О тпадающая
оболочка

12,70 0,508 1,364 0,264 --- 24,0 54,1

Хорион 3,25 0,379 1,828 0,748 --- 5,1 17,9
Пупочная вена 2,46 0,341 2,032 0,932 --- 45,8 184,7
Пупочная арте- 2 ,34 0,318 2,179 0,987 --- 41,4 178,3
рия
Плацента 1,57 0,922 0,750 0,820 -- 15,8 36,5
Околоплодные
воды

1,13 0,816 0,849 1,445 0,410 13,6 38,9

Миометрий бе­
ременных

3,72 0,876 0,791 0,507 30,4 54,2

ц еф азо л и н а  в крови матери , в крови, со д е р ж а щ е й с я  в пупочном 
кан ати ке  и околоп лодны х во д ах  после внутривенного  введения 
его в д о зах  1,0 или 0,5 г через к а ж д ы е  8 ч [Y a m a h a ,  Kido, 
1980 d]. З а  точность см одели рован н ой  кри вой  кон ц ен трац и и  ц е­
ф азо ли н а  через 5 ч после его введен ия  трудно поручиться , по­
ско л ьк у  об р азц ы  почти всех тканей , з а  исклю чением  крови , от ­
бирали сь  через 3— 4 ч после введен ия  п р е п ар а т а  и ли ш ь  не­
сколько об разц ов  бы ли отобраны  через 6— 10 ч после введения . 
О днако  наш и дан ны е, к асаю щ и еся  ц еф азо л и н а ,  тем  не менее 
могут обеспечить ценную ин ф орм аци ю  д л я  введения  этого л е ­
карственного  п р еп ар ата  беременным.

В настоящ ее  врем я  кли н и ч еская  ф а р м а к о к и н е ти к а  изучается  
главны м  об разом  с помощ ью  теории ком п артм ентной  модели . 
К о м п ар тм ен тн ая  модель п озволяет  п р о а н ал и зи р о в а т ь  происхо­
д ящ и е  в о р ган и зм е  процессы абсорбции, расп р ед ел ен и я  и э л и ­
минации лекарствен ного  п р еп ар ата  в первом  п ри ближ ении . Б ез  
достаточного коли чества  эксп ери м ен тальн ы х  дан н ы х  об и зм е­
нении концентрации п р еп ар ата  во времени н евозм ож н о  с д о с т а ­
точной точностью п р о ан ал и зи р о в ать  все эти процессы  с помощ ью  
одной лиш ь ком п артм ентной  модели. П о это м у  п роб лем а  з а к л ю ­
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чается  в том, что если определен ие  хода кривой кон центраци я  —  
врем я будет  основы ваться  на изм ерениях  уровней содерж ан и я  
л екарствен н ого  п р е п ар а т а  лиш ь в ограниченном числе случаев, 
эти  кри вы е могут о к а за т ь с я  недостаточно представи тельны м и . 
О бъедин ив  те несколько случаев , о которы х сообщ ается  в б оль­
ш ом числе исследований, мы м ож ем  получить достаточное д ля  
проведения  ф арм ак оки н ети ческого  а н а л и з а  количество данны х 
и см ож ем  п редстави ть  кли ниц истам  полезную  и н ф орм аци ю  от­
носительно прим енения конкретны х лекарствен ны х  преп аратов .

П о ско л ьк у  ком п ар тм ен тн ая  модель  н а к л а д ы в а е т  определен ­
ные ограничения  при проведении а н а л и за ,  б ы ла  р а зр а б о т а н а  
теория  ф изиологической  перф узионной модели [P r ice  et al.> 
1960; D edrick , 1973]. И сп о л ьзу я  эту  модель, и сследователь  пы ­
т а л с я  к а к  м ож но б л и ж е  подойти к действительны м  ф изиологи­
ческим условиям  и ан а л и зи р о в а л  тенденции н акопления  л е к а р ­
ственного п р е п ар а т а  в к а ж д о й  ткани ; он устан овил , что ф а к т и ­
ческие и теоретические р езу л ьтаты  находятся  в хорош ем  соот­
ветствии [D edrick , 1973; G reen e  et al., 1978; S a k a m o to  et al., 
1980]. П оэтом у, когда  р азл и ч н ы е  физиологические изменения 
в систем ах  органов  м атери  будут прояснены  с точки зрения к л и ­
нической ф арм ак о ки н ети к и , то о к а ж е тс я  возм ож н ы м  более точ­
но п редвидеть  ход  кривой кон центраци я  — врем я во всех т к а н я х  
и о р ган ах  беременной, плода  и новорож денного.

В б л и ж а й ш е м  будущ ем  д ал ьн ей ш и е  успехи клинической 
ф ар м а к о к и н е ти к и  в области  аку ш ер ства ,  которы е будут дости г­
нуты или б л а го д а р я  исп ользован ию  перфузионной модели, или 
с пом ощ ью  как и х-ли бо  иных подходов, предоставят  клиници­
стам  много ценной ин ф орм ац и и  относительно вы бора  безопас­
ных дозовы х  реж и м о в  д л я  обеспечения контроля  уровней  содер­
ж а н и я  лекар ствен н ы х  п р еп ар ато в  в сы воротке крови матери.

Заключение

П осле  тщ ател ьн о го  рассм отрен и я  врачом  всего ком п лекса  
вопросов, описанны х выш е, ему стан ет  ясно, что введение л е ­
карственны х п р еп ар ато в  беременны м и корм ящ и м  м атерям  н а ­
л а г а е т  на него особую ответственность. О сознав  этот ф акт , в р а ­
чи д о л ж н ы  п р о я в л я ть  больш ую  осторож ность  при определении 
дозового  р е ж и м а  во врем я всего срока  беременности и в пери­
н атал ьн о м  периоде. В рачи  д о л ж н ы  т а к ж е  при ним ать  во в н и м а­
ние тот ф акт ,  что лекар ствен н ы е  п р еп ар аты  не только опреде­
л я ю т  благоп олучи е  м атери  и плода  в конкретны й пр о м еж у то к  
времени, но т а к ж е  вли яю т  на состояние м атери  и н оворож ден ­
ного в д альн ей ш ем .

М ы  хотели бы в закл ю чен и е  процитировать  несколько  слов 
из у к а за н и я ,  приведенного  в «Н астольн ом  справочнике врача»  
[S a b a th  et al., 1978]: «И сп о л ьзо ван и е  во врем я  беременности 
н едавн о  введенны х в клиническую  п ракти ку  л екар ствен н ы х  пре­
п а р а то в  не одобряется» .
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25. Фармакокинетика 
трансплацентарного переноса

X. П. Кьюмерле (H. Р. Kuemmerle)

Н едавн о  р а зр а б о т а н н ы е  ф арм ак оки н ети ческ и е  модели диа- 
и п а р а п л а ц е н та р н о го  переноса п озволяю т нам  более детально  
проникнуть в сущ ность этого процесса  в целом. Эти модели 
п р ед став л я ю т  собой р ац и о н ал ьн ы е  подходы и могут быть ис­
п ользован ы  в целях  прогнозирования .

Кинетические модели

Кинетическая модель диаплацентарного переноса
лекарственного препарата, разработанная Кьюмерле

Физиологические основы

М ногие процессы  вли яю т  на р аспределен ие  лекарственного  
п р е п ар а т а  в ко м п лексе  м ать  — п л ац ен та  — плод. П осле  перено­
са  п р е п ар а т а  через п л ац ен тар н ы е  м ем бран ы  лекарствен н ы е  пре­
п а р а ты  транспортирую тся  через пупочную вену и либо проходят 
через печень посредством воротной вены, либо  обходят  печень 
через венозный проток.

М е таб о л и за ц и я  лекар ствен н ы х  п р еп ар ато в  в печени м ож ет  
происходить на 16-й неделе беременности.

И з п л а зм ы  крови плода  л екарствен н ы й  п р еп ар ат  м ож ет  по­
п асть  в околоп лодн ы е  воды  д в у м я  путями:

1. П осредством  диф ф узи и .
2. П утем  вы веден ия  через почки плода  посредством после­

д ую щ его  мочеиспускания.
Л е к ар ств ен н ы й  п р еп ар ат  в о зв р ащ ается  в кровь плода посред­

ством д и ф ф у зи и  или при за гл а ты в а н и и  плодом околоп лод­
ных вод.

Д и ф ф у з и я  лекарствен н ого  п р е п ар а т а  через п лац ен тарн ую  
м ем бр ан у  п р е д с та в л я е т  собой слож ны й процесс. М атем ати ч е ­
ск а я  теория  этого процесса  бы ла  недавно р а з р а б о т а н а  van-,
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Kreel (1981) по а н а л о ­
гии с противоточным 
теплообменом. О чеви д­
но, что таки е  утончен­
ные модели м ож но п од­
твердить только  р е ­
зу л ьтатам и  э к сп ер и ­
ментов на ж ивотных.
Д ан н ы е  о кинетике 
процессов, п рои сходя­
щих в организм е  ч ел о ­
века, труднодоступны, 
да  и нет основанных на 
таких  дан н ы х  д о к а з а ­
тельств того, что и з ­
вестная линей ная  ком- 
партм ентная  теория не­
применима к к о м п л ек ­
су м ать  — плод. О д н а ­
ко и несоверш енства 
линейной ф а р м а к о к и ­
нетической теории т а к ­
ж е  сказы ваю тся  при 
использовании этой 
теории д л я  исследования  процессов, прои сходящ их в ком п лексе  
мать — плод.

И скусство создан и я  подходящ ей  м одели  явления  состоит 
в том, чтобы сознательно пренебречь всеми м а л о в а ж н ы м и  э ф ­
ф ектам и  и скон центрировать  свое вни м ан ие  только  на тех э ф ­
ф ектах , которы е в первую  очередь оп ределяю т  кинетику  л е к а р ­
ственного п р еп ар ата  в ж и в о м  организм е . Очень п ростая  ком- 
партм ен тн ая  модель, ско н стр у и р о ван н ая  на  основе ан а т о м и ч е ­
ского строения ком п лекса  м ать  — плод, п о к а за н а  на  рис. 83. 
Если вы рази ть  существо этой модели в виде м атем ати ч еск и х  
уравнений, то с ее помощ ью  м ож н о с м о дел и р о вать  кинетиче­
ские процессы д л я  многих л екар ствен н ы х  преп аратов .

Математическая модель

И спользую тся  следую щ и е обозначения:

yi — количество лекарственного препарата, содержащегося в i-м ком-
партменте;

V i— объем распределения препарата в i-м компартменте;
У»х* =  ——— концентрация лекарственного препарата в i-м компартменте;
V|

D — доза;
V — скорость введения;

кЕ — константа элиминации;
kij — константа скорости переноса препарата из компартмента i в ком- 

партмент j;

Рис. 83. Компартментная модель трансплацен- 
тарного переноса (K uemm erle).
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Уравнения баланса массы в данной компартментной системе (см. рис. 83) 
будут такими:

Ух =  (1)
у2 =  k12y L +  k32y3 — (k23 -j- kß) y2 +  у; (2)

Уз  ~  ®28§2  4* ^43#4 (^32 "Ь ^34) Уз> (3 )
г/4 =  k 3i y a -f- k 5i tjb +  fe64у в —  (k i s  - f  k ib  +  k ie) г/4 ; ( 4 )

У5 — ^4ьЩ  +  k My t  — №54 -f" 'he) Уъ\ (5)

У i  == 4̂вУ4 6̂4 У в ~Ь ^ЪвУь 6̂5̂ 8 • (®)

Процесс изменений концентраций лекарственного препарата во времени 
определяется двумя факторами — комплектом параметров, приведенных 
в обозначениях, и выбранным дозовым режимом. Концентрации описываются 
следующим уравнением:

В случае пассивной диффузии должны быть соблюдены следующие 
условия:

ki] — kji ~ y j . (8)

Приведенная система уравнений имеет численное решение. Компьютерная 
программа для решения этой системы уравнений предполагает возможность 
взаимодействия, т. е. она позволяет вести диалог ЭВМ с исследователем, ко­
торый может вводить различные кинетические константы и желательные 
схемы лечения.

Кинетические характеристики модели

В л и тер ату р е  им еется  м ал о  эксперим ентальны х  дан ны х отно­
сительно хода  кри вы х изм енения  во времени концентраций л е ­
карственного  п р е п ар а т а  в сы воротке  крови м атери , в крови, 
со д е р ж а щ е й с я  в пупочном кан ати ке ,  и околоп лодны х водах. 
О д н а к о  те  д ан ны е, которы е у ж е  о публикован ы  к н астоящ ем у 
времени, у к а з ы в а ю т  на значи тельн ое  н акопление  разли чн ы х  в е ­
щ еств в околоп лодны х  во д ах  [A lth ab e  et  al., 1976; Kieliger, 
1976; H irsch ,  1980; S h e n g ,  1964; S aa r ik o sk i ,  1980].

Н есколько  в ар и ан то в  хода  кривы х бы ли рассчи таны  с по­
мощ ью  ком п артм ентной  м одели  д л я  вещ ества , время полувы- 
ведения которого р авн о  1 ч, а объем  расп ределен и я  — 27 л. Эти 
п а р а м е т р ы  хорош о соответствую т п а р а м е т р ам  эп ициклина. К и ­
нетические константы , при няты е д л я  д и ап л ац ен тар н о го  переноса 
и д л я  п лода , основаны  только  на  логических предполож ениях. 
К о м п л ек т  рассчи танн ы х  кинетических п ар ам етр о в  приведен 
в таб л .  24.

Е сли  исходить из предп олож ен и я ,  что все транспортны е п р о ­
цессы п рои сходят  посредством  пассивной д иф ф узи и , то з а м е т ­
ного увеличен ия  ко н центраци и  лекарствен ного  п р еп ар ата  в о к о ­
л оплодны х  во д ах  происходить  не будет. Н а  рис. 84 и 85 показа-
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Т а б л и ц а  24. Кинетические параметры

Пассивная диффузия Активная диффузия

ki2—0,0 kB= 0,330000 *k12= 0 ,0 kE=  0,330000
k23=  2,000000 k32=  108,000000 k23= 2,000000 k32=  108,000000
k34= 2 ,500000 k43=  12,500000 k34= 2 ,500000 k43=  12,500000
1- —5.200000 k46=  1,001000 k45 =  5,200000 k « =  1,000000
k54= 0,260000 k56=  1.400000 k54= 0 ,100000 ks6= 1,400000
k64= 0,033367 kg5= 0,933333 k64= 0.001000 k65= 0,100000
V ,= 27,000000 V3= 0,500000 V2=27.000000 V3= 0,500000
V4=  0,100000 V6= 2,000000 V4=0,100000 V5= 2,000000
\ >  3.000000 V6= 3,000000

Размерность константы скорости 1/ч; объемы приведены в литрах.
* Нулевые значения получены потому, что препарат вводится внутривенно.

кы  результаты , полученные при использовании модели д л я  в а р и ­
антов однократного  или м ногократного  внутривенного введения 
п р е п ар а т а  в том случае, если все транспортны е процессы  проте­
каю т  пассивно: при этом кон центраци я  п р е п ар а т а  в о к о л о п ло д ­
ных водах  остается  неизменной.

Только если исходить из п р едп олож ен и я  об активн ом  т р а н с ­
порте от плода  к амниону, лекар ствен н ы й  п р е п а р а т  будет н а ­
кап ли ваться  в околоп лодны х водах . Это п о к а за н о  на  рис. 86 
и 87.

О ф актическом  увеличении кон центраци и вещ еств  в о ко л о ­
плодных водах  сообщ алось  по р е зу л ь т ат а м  эк сперим ентов  с не­
скольким и  вещ ествам и  (A lthabe , K ie liger ,  H irsch ,  S h e n g ,  
S a a r ik o sk i ) .

М еханизм  этого активного  тр ан сп о р та  р ас с м атр и в а е тс я  
A lth ab e  и соавт. (1976),  которы е о б ъ ясн яю т  накоп лен и е  л е к а р ­
ственных п р еп ар ато в  в околоп лодны х во д ах  их вы ведением  че­
рез почки плода  посредством  последую щ его м очеиспускания  
в амнион. Ф ар м ако к и н ети к а  этого процесса  б ы ла  п р о а н ал и зи р о ­
ван а  R ich te r  и соавт. (1980). В ви ду  того что плод  з а г л а т ы в а е т  
околоплодны е воды, накоп лен и е  лекар ствен н ы х  п р еп ар ато в  в них 
м о ж ет  вы зы вать  р азв и ти е  побочных эф ф ек то в  у  п л о д а  д а ж е  
в отдаленн ы е сроки после того, к а к  будет п рек р ащ ен о  лечение 
м атери  этими п р еп ар атам и .

Обсуждение

Д а н н а я  м одель  иллю стрирует  р асп ред елен и е  л ек арствен н ого  
п р еп ар ата  в ком п лексе  м ать  —  п л ац ен та  —  плод. С пом ощ ью  
этой модели м ож н о см одели ровать  основные кинетические х а ­
р актеристики  проц есса  р асп р ед ел ен и я  л екарствен н ого  п р е п а р а ­
та .  Если имеется достаточное количество  исходных данны х, 
то м ож но рассчи тать  кинетические кон стан ты  и д ан н у ю  модель  
мож но будет исп ользовать  д л я  целей п рогнозирования .
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Нонцентрация (миг/мл)
i. ■■ — Мать
—  —  —  Плацента
--------- —  П упочный канатик
---------------П лод
 — ------------ --------------------- ---------------------  О колоплодны е воды

2 3 4 5
В рем я (н)

Рис. 84. Результаты расчета кинетики на основе компартментной модели при 
условии однократного введения 2 г гипотетического лекарственного препара­
та, период полувыведения которого равен 2 ч, а объем распределения ра­
вен 2,7 л.
В этом варианте расчета исходили из предположения, что все транспортные процессы 
происходят путем пассивной диффузии [кинетические параметры для этого случая см. 
в табл. 24 (а)]. При этом не происходит заметного увеличения концентрации препарата 
в околоплодных водах.

Концентрац ия  (м кг/м  л)

■ Мать
— . —  —  Плацента

-------------- Пупочный канатик
------------ -- П лод

~ О к о л о п л о д н ы е  воды

Рис. 85. Результаты расчета кинетики на основе компартментной модели при 
условии многократного введения препарата для случая транспортировки пре­
парата путем пассивной диффузии.
Концентрация лекарственного препарата в околоплодных водах при этом остается низкой 
и не превышает его концентрации в организме плода.
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......... .......  Мать
---------------П лацента
—  —  —■ Пупочны й нанатик
---------------П лод

---------О колопл од ны е  воды

2 3  4  5
В рем я (ч)

Рис. 86. Расчет показывает: только в том случае, если предположить, что 
активный транспорт играет ведущую роль в выведении веществ из организ­
ма плода в околоплодные воды, обнаруживается тенденция к  накоплению ле­
карственного препарата в околоплодных водах.
Здесь приведены расчеты для случая однократного введения препарата [кинетические 
константы для этого случая см. в табл. 24 (6)1 •

Концентрация {мкг/мл)

Концентрация (мкг/мл)

Мать
---------------Плацента
— --------- Пупочны й канатик
---------------Плод
_______ О колопл од ны е  воды

Рис. 87. Если вещество активно выводится из организма плода в околоплод­
ные воды, то его концентрация в околоплодных водах возрастает, превышая 
уровни его содержания в организме плода.
Увеличение концентрации в околоплодных водах было обнаружено при исследовании 
различных веществ. В  результате того, что плод заглаты вает околоплодные воды, эти 
вещества могут включаться в цикл плод — околоплодные воды — плод несколько раз. 
Таким образом, вещество накопившееся в околоплодных водах, может оказывать повреж­
дающее влияние на плод в течение долгого времени после того, как будет прекращено 
введение этого вещества матери.
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Фармакокинетическая модель, предложенная Рихтером
и Рейнхардтом в 1980 г.

Э та ко м п а р тм е н тн а я  систем а скон струи рован а  на основании 
простой биологической модели д и ап л ац ен тар н о го  переноса л е ­
карствен н ы х  п р еп ар ато в  и состоит из следую щ их компартмен- 
тов: кровь  м атери , кровь плода  и околоплодны е воды. К ром е 
процессов переноса  вещ еств путем простой диф ф узи и, в этой мо­
дел и  у чи ты вается  т а к ж е  возм ож н ость  переноса лекарствен ного  
п р е п а р а т а  в околоп лодн ы е  воды  путем вы ведения его почкам и 
с последую щ им  м очеиспусканием .

Математическая модель

Д о  настоящ его  врем ени бы ли оп убли кован ы  сведения о р а з ­
р аб о тк е  лиш ь незначительного  ч исла  ф арм акоки н ети ческ и х  мо­
делей , которы е у ч и ты вал и  бы возм ож н ость  активного  переноса 
л ек арствен н ого  п р е п ар а т а  м е ж д у  м атерью  и плодом. G o lds te in  
(1974) опи сы вает  модель, в которой р а с с м ат р и в а е т  главны м  об ­
р а зо м  интенсивность кровотока  внутри п лода , исклю чая  воз­
м ож н ость  почечного вы ведения  п р е п ар а т а  из о р ган и зм а  плода . 
Levy (1975) опи сы вает  ком п артм ентную  модель, состоящ ую  из 
двух ком п артм ен тов , которую  он применил д л я  оценки ф а р м а к о ­
кинетики с а л и ц и л а т а  в ор ган и зм ах  плода  и новорож денного р е ­
бенка.

П р ед в ар и тел ь н ы е  расчеты  п о к азали ,  что интенсивность к р о ­
вотока  достаточн о  вы сока , и, приняв  во вним ание  величину пе­
ри ода  п олувы веден ия  Р А Н  и други х  относящ и хся  к  д ел у  ве ­
щ еств, автор  скон струи ровал  таку ю  ком п артм ентную  модель, 
в которой не у ч и ты в ал ся  э ф ф ек т  переноса лекарствен н ы х  п р еп а ­
р а т о в  посредством  кровотока.

В соответствии с биологическими идеями, обоснованны ми 
A lth a b e  с сотр. (рис. 8 8 ) ,  б ы ла  р а з р а б о т а н а  ком п артм ен тн ая  си­
стем а  (рис. 8 9 ) ,  в которой бы ли учтены д в а  упом януты х выш е 
во зм о ж н ы х  м ех ан и зм а  переноса лекарствен н ы х  п реп аратов  из 
о р га н и зм а  плода  в околоп лодны е воды.

Р А Н  (или лю бое  другое  л екарствен н ое  вещество) прон икает  
в кровь п л о д а  через плаценту . П еренос лекарствен ного  вещ ест­
ва из крови  плода  в околоп лодны е воды происходит или путем 
д и ф ф у зи и , или посредством  почечной элим и н ац и и  с последую ­
щ им мочеиспусканием . З а г л а т ы в а н и е  околоплодны х вод плодом  
в этой м одели  не учи ты вается  детальн о ; предп олагается ,  что 
тр ан сп о р т  лекарствен н ого  п р е п ар а т а  из околоп лодны х вод о б ­
ратн о  в кровь  плода  происходит посредством  диффузии.

Х отя тран сп ортн ы е  процессы , обусловленны е мочеиспуска­
нием плода  и за г л а ты в а н и е м  околоп лодны х вод, я в л яю тся  сто­
хасти ческим и  по своей природе, в дан ной системе они р а с с м ат ­
ри ваю тся  к а к  в первую  очередь непреры вно действую щие. 
В опубликован ны х  A lth a b e  р е зу л ь т ат а х  не содерж и тся  ни каки х
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Рис. 88. Биологическая 
модель транспортных 
процессов, участвующих 
з переносе лекарственных 
лрепаратов из организма 
матери в околоплодные 
воды.

Инфузия
инъекция

Заглатывание плодом 
околоплодных вод

К р о в ь  матери

Плацента

Н ровь плода

Почки  плода

^  Почечная 
элиминация

Диф ф узия

Почечная
элиминация

М очеиспускани е

О колоплодны е
воды

дан ны х, которы е у к а зы в а л и  бы на внезап ное  повы ш ение ко н ­
центрации Р А Н  в околоплодны х водах , к а к  этого сл ед о в ал о  бы 
о ж и д а т ь ,  если бы стохастический х а р а к т е р  этих процессов был 
п р ео б л адаю щ и м .

Б ы л и  сконструированы  две модели: м одель, в которой м оче­
испускание рассм атр и в ается  к а к  непреры вно дей ствую щ и й п ро­
цесс, и м оди ф и цирован ная  модель, в которой д о п у скается  п р е ­
ры висты й перенос лекарствен ного  п р е п ар а т а .

П ри н яты  следую щ и е обозначен ия:
т , - — м асса  лекарствен ного  п р е п ар а т а  в i-м ко м п артм енте ;
V i— объем  i-ro ком п артм ен та ;
kij — константы  скорости переноса п р е п ар а т а  из к о м п а р тм е н ­

та  i в ко м п артм ен т  j;
кв — констан та  элим и н ац и и  в крови матери ;
Vo — скорость введения.
И сп ользуя  зако н  сохранени я  м ассы , п олучаем  следую щ и е 

ф арм ак оки н ети ческ и е  у р авн ен и я  дви ж ен и я :

т\ в  —(*12 +  kE) Щ +  ^21т2 +  vo; ( 1)
т2 — —  (&21 “г  +  *2з) тг “Ь  * з2т з> ( 2 )

/TIg =  Z?23^*2 *32m 3 Ч-  * 5 3 ^ 6 i ( ^ )

m i =  fe24m2 — кцШц', (4)
—  *45^4 —  h s m b.  ( 5 )

Е сли д и ф ф узи я  через м ем бран ы  я в л яется  пассивной, то бу­
дет  справедли во  следую щ ее условие:

k t j  =  k ,  i V i / V j .  ( 6 )

П р е д п о л агается ,  что, з а  исклю чением  почечной эли м и н ац и и  
и мочеиспускания, все транспортны е процессы я в л яю тся  п асси в ­
ными.

В случае, если при ним ается  во вни м ан ие  стохастическая  п ри ­
рода  мочеиспускания, система у равнени й  ви доизм еняется :  к о м ­
партм ен т  4 в этом случае  будет п р ед ставл ять  почки плода  и на-
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Рис. 89. Компартментная мо­
дель, основанная на биологиче­
ской модели, приведенной на 
рис. 88.
Здесь символами nij обозначена 
масса лекарственного препарата & 
компартменте i; — константы 
скорости переноса препарата из 
компартмента i в компартмент I«

копивш ую ся в них мочу, 
а член уравнени я  k45m 5 
описывает  выведение мо­
чи в околоплодны е воды.

Выброс мочи в около­
плодны е воды происходит 
через вы бран ны е н ау гад  
ин тервалы  времени tj. 
З а  исклю чением мочеис­
пускания, все о стальн ы е  
процессы в этом случае  
р ассм атр и в аю тся  к а к  по­
стоянные.

Н еобходим ы е у р авн ен и я  теперь  будут вы глядеть  так:
Щ  =  k2im2\ (4а)

m5 =  — k&3mb. (5а)

С н ач аль н ы м и  стохастическим и условиям и:
Щ (h) =  0; 

т ъ (t i) =  ть (ti) +  m4 (tt —  Ы ) .

С пом ощ ью  этих двух  ф ар м ако ки н ети ч ески х  моделей м ож но 
осущ ествлять  ком пью терное м одели рован и е  (используя м одели­
рую щ и е  Э В М ) , и, вводя сооответствую щ ие дан н ы е  на входе д л я  
разли ч н ы х  л екарствен н ы х  п реп аратов , м ож но см оделировать  их 
влияни е  на изм енение кон центраци и  во времени в соответствую ­
щих ком п артм ен тах .

В о зм о ж н ы е  п ракти чески е  при лож ен и я  а н а л и за  кинетики 
т р а н с п л ац ен тар н о го  и д и а п л ац ен тар н о го  (диа- и п ар ап л ац ен тар -  
ного) переноса  л екар ствен н ы х  п р еп ар ато в  находятся  ещ е в р а н ­
них стад и ях  своего р азви ти я .  С пом ощ ью  м одели рован и я  с ис­
пользован и ем  м одели рую щ и х  компью теров  в о зм о ж н а  в ы р аб о т ­
ка  новых подходов, которы е п озволят  гл у б ж е  проникнуть внутрь 
этих очень сл о ж н ы х  процессов. С оврем енное состояние дел 
в этом  отнош ении х а р актер и зу ется  очень м ногообещ аю щ им и 
р а зр а б о т к ам и ,  основанн ы м и на новой методологии, нацеленной 
на рассм отрен и е  специфических ф арм акоки н ети чески х  и ф ар м а-  
кодин ам и ческих  ситуаций, сущ ествую щ их во врем я всех стадий 
беременности.

П роведен ие  н ап р ав л ен н ы х  исследований абсолю тно  необхо­
дим о в этой особой об ласти  клинической ф ар м ак о л о ги и , потому
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что все у к а за н н ы е  выш е проблем ы  д о л ж н ы  быть тщ ател ьн о  п р о ­
ан али зи рован ы , исследованы  и и н терп ретирован ы  д л я  осущ еств­
ления  н адеж н ой  оценки новых ан тим икробн ы х средств  с целью  
обеспечения рац и он альн ой  и эф ф екти вн ой  п ро ф и л акти к и  и л е ­
чения антим икробн ы м и средствам и  во врем я  беременности.
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26. Кинетическая модель и дозовый режим

В. А. Ритшел (W. A. Ritschet)

Кинетика переноса лекарственного препарата
от матери к плоду

Л ек а р с тв е н н а я  терап и я  во врем я  беременности всегда  с в я з а ­
на с неопределенностью  в отнош ении скорости и степени пере­
носа родительского  п р е п ар а т а  и его м етаболитов  из системы 
к ровооб ращ ен и я  м атери  к плоду. П л о д  и околоп лодны е воды 
отделены  от материнского  о р ган и зм а  плацен той  и плодны ми 
оболочкам и . О бе эти структуры  я в л яю тся  не абсолю тн ы м и б а р ь ­
ер ам и , а биологическими м е м бр ан ам и , но ни одна биологиче­
с к а я  м ем бр ан а  не м о ж ет  считаться  неп рониц аем ой  при о п р ед е­
ленны х условиях. Теоретически перенос л екарствен н ого  препа-
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Рис. 90. Схематическая диаграмма переноса лекарственного препарата из кро­
ви матери в кровь плода посредством диаплацентарного и параплацентарного 
путей переноса.

р а т а  м о ж ет  происходить не только  теми д вум я  путями, которые 
обычно уп ом и н аю тся  в л и тературе ,  а именно ди ап л ац ен тар н ы м  
и п а р а п л а ц е н та р н ы м  путями, но т а к ж е  и посредством переноса 
л екарствен н ого  п р е п ар а т а  из п лацен ты  в околоплодны е воды. 
Т а к а я  теорети ческая  схем а  п о к а за н а  на рис. 90, а сконструиро­
в а н н ая  на ее основе ко м п ар тм ен тн ая  модель представлен а  на  
рис. 91. П о ск о л ьк у  в и н тактн ом  о р ган и зм е  невозм ож но  осу­
щ ествл ять  последовательн ое  взятие  проб биологических ж и д к о ­
стей, в озм ож н ость  п од тверж ден и я  практи ческой  применимости 
этой модели  стан ови тся  весьм а  проблематичной.

Механизмы переноса

Перенос лекарственных препаратов от матери к плоду исследовался до 
некоторой степени и в организме человека, но большая часть нашей инфор­
мации об этом процессе получена из результатов экспериментов, проведенных 
на животных. Были опубликованы прекрасные обзоры, касающиеся проблем 
переноса лекарственных препаратов от матери к плоду [Winter, 1980; Krauer 
et al., 1980; Page, 1957; Sternberg, 1962; Kurz, Fasching, 1968; Asling, Way, 
1972; Bcaconsfield, Villce, 1979; Plentl, 1968).

Пассивная диффузия. Самым важным механизмом переноса лекарствен­
ных препаратов является пассивная, или простая, диффузия, описываемая за ­
коном диффузии Фика:

de „ S A .  (С „ -С О
~ 0 Г = К -  о  • (*>

где dc/dt — изменение концентрации в единицу времени; К — константа диф­
фузии, зависящ ая от физико-химических свойств лекарственного препарата 
(его молекулярной массы, жирорастворимости, степени ионизации); S A — пло­
щ адь поверхности, на которой происходит обмен; С0 и Ci — концентрации
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Рис. 91. Компартментная 
модель, основанная на тео­
ретической диаграмме, при­
веденной на рис. 90.
1 — кровь матери; 2 — плацента; 
3 — околоплодные воды; 4 — 
кровь в пупочном канатике; 5 — 
кровь плода; К| — микрокон­
станты для скорости переноса 
препарата.

лекарственного препарата в водных компартментах, расположенных с наруж ­
ной и внутренней стороны мембраны, через которую происходит перенос;
D — толщина мембраны. Степень ионизации лекарственного препарата, являю ­
щегося слабым электролитом, зависит от его рКа и от величины pH в водных 
компартментах. Обычно только неионизированная часть достаточно ж ирорас­
творима для того, чтобы проникнуть через мембрану. Поскольку pH крови 
плода приблизительно на 0,1—0,15 единиц pH меньше, чем pH крови мате­
ри, кислые лекарственные препараты будут менее ионизированными в кро­
ви плода, а щелочные лекарственные препараты — более ионизированными. 
Исходя из этого можно предположить, что щелочные лекарственные препа­
раты достигают в крови плода большей концентрации, чем та, которая опре­
деляется в крови матери. Кроме того, следует учитывать степень связывания 
препарата с белком, поскольку лишь свободная несвязанная фракция содер­
жащегося в крови матери лекарственного препарата способна проникать через 
мембрану. Степень связывания лекарственного препарата с белком выше 
в крови матери. Кислые лекарственные препараты, такие как барбитураты, 
дилантин и сульфонамиды, достигают более высоких уровней содержания их 
несвязанных фракций в крови плода, чем в крови матери. Н изкая величина 
отношения общей концентрации лекарственного препарата в крови плода 
к его концентрации в крови матери не обязательно означает, что свободная 
фракция лекарственного препарата в крови плода меньше, чем в крови ма­
тери.

Перенос посредством конвекции. Высокополяризованные вещества с мол. 
массой менее 500 легко проникают через заполненные водой поры мембраны 
вместе с перемещением растворителя. Вещества с мол. массой, превышаю­
щей 1000, обычно задерживаю тся мембраной. Однако в плацентарной мемб­
ране могут происходить различные нарушения, которые создадут возможность 
обмена веществ с большой молекулярной массой, даж е с такой высокой, 
как у белков. Поскольку давление крови в пупочном канатике на 10—
20 мм рт. ст. выше, чем в микроворсинчатом пространстве, перенос веществ 
должен происходить от плода к матери.

Облегченный перенос. Этот вид переноса веществ происходит с помощью 
носителя, но для его осуществления требуется наличие градиента концентра­
ции. Моносахариды транспортируются с помощью этого механизма.

Активный перенос. Этот вид переноса происходит с помощью носителя, 
но для его осуществления требуется затрата энергии для преодоления гра­
диента концентрации. Это насыщаемый процесс, и для его осуществления 
лекарственные препараты конкурируют друг с другом за обладание носите­
лем. С помощью этого механизма транспортируются аминокислоты.

Пиноцитоз. Перенос посредством этого механизма осуществляется по­
средством поглощения вещества внутрь вакуолей, образующихся в клетках 
вещества, из которого состоит мембрана. По-видимому, с помощью этого 
механизма транспортируются капли масла, жирорастворимые витамины A, D, 
Е и К, а такж е иммунопротеины.
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Диаплацентарный и параплацентарный перенос

О р ган и зм  м атери  и о рган и зм  плода  п ред ставляю т  собой ге­
нетически чу ж ер о дн ы е  комплексы. О бмен лекарствен н ы м и  пре­
п а р а т а м и  м о ж ет  происходить на границ е  м еж д у  этими ком п­
л ексам и . Э ту  гран и ц у  о б р азу ю т  п л ац ен та  и плодны е оболочки,, 
к а к  п о к азан о  на  рис. 90 пересечением двух окруж ностей. Оче­
видно, что п л ац ен тар н ы й  перенос д о лж ен  быть доми нирую щ им  
путем тран сп о р та  б л а го д а р я  больш ой п л ощ ади  поверхности об ­
ш ирного  к ап и л л яр н о го  л о ж а  SA в уравнени и  (1) и высокой ско­
рости перф узии  плацен ты , вследствие  чего п оддерж и вается  вы ­
сокий гради ен т  кон центраци и  (С 0 — C j )  в уравнении (1). Тем не  
менее во зм о ж н ы  и другие пути переноса, а именно: п а р а п л а ­
ц ен тарны й перенос ч ерез плодны е оболочки (амнион и хорион) 
в околоп лодны е воды. О ттуда  лекарствен н ы й  п р еп ар ат  м о ж ет  
п рон икать  в о рган и зм  плода  путем диф ф узи и  через ко ж у  и л ег ­
кие и при за г л а ты в а н и и  околоплодны х вод или путем д и ф ф узи и  
в пупочный к а н ати к ,  п л аваю щ и й  в околоплодны х водах .

Кинетическая модель

К  сож ален и ю , не слиш ком  многие лекарствен н ы е  п р еп ар аты  
бы ли исследован ы  количественно в отношении их переноса от 
м атери  к плоду. Д л я  того чтобы р а зр а б о т а т ь  и п одтвердить  
практи ческое  соответствие ком п артм ентной  модели, необходимо, 
зн ать  кон центраци и  л екар ствен н ы х  п реп аратов  не только в сы ­
воротке крови матери , но т а к ж е  и в сы воротке крови плода ,  
околоп лодны х водах , пупочном кан ати ке ,  плацен те  и в плодных 
оболочках . Н о д л я  этого необходимо последовательное  взятие  
о б разц ов ,  что неосущ ествимо в интактном  организме. О бы чно 
б ы ваю т  доступны дан н ы е  о кон центраци и  в сыворотке крови м а ­
тери, околоп лодны х водах  и крови, взятой из пупочной артерии 
или пупочной вены. Н екоторы е р езу л ьтаты  исследований л е к а р ­
ственных п р еп ар ато в  приведены  в табл . 25.

М ал о е  количество  относящ и хся  к  д ел у  дан ны х д ел ает  мо­
д ел и р о в ан и е  ф ар м ак о ки н ети к и  лекарствен н ы х  п реп аратов  з а ­
трудн ительн ы м . В л и тер ату р е  был описан р яд  различны х ком- 
партм ен тн ы х  моделей  [P a g e ,  1957; P len t i ,  1968; A lth ab e  et al., 
1976; K uem m erle ,  1980; R ich te r  e t al., 1980; K ra u e r  e t al., 1980]. 
Все  модели вкл ю чаю т  в себя  2 общ их ком п артм ен та :  кровь м а ­
тери  и плод. Н екоторы е  м одели  дополнительно  вклю чаю т в себя 
м атери нски й  периферический ком п артм ент , другие —  плацен ту  
и околоп лодны е  воды. Т олько  модели, п редлож ен н ы е  A lth ab e  
и соавт. (1976) и R ich te r  и соавт. (1980),  вклю чаю т  в себя поч­
ки плода  и его мочеиспускание. Д в е  модели  [P a g e ,  1957; K ra u ­
er et al., 1980] в кл ю чаю т  в себя непосредственный перенос че­
рез плодны е оболочки.

При использовании имеющихся в литературе данных относительно не­
скольких лекарственных препаратов автору этой главы не удалось с по-
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Т а б л и ц а  25. Результаты исследования переноса лекарственных препара­
тов от матери к плоду в организме человека

Лекарственный пре­
парат

Исследован­
ный ком- 
партмент

Отношение 
концентра­
ции препа­
рата в кро­
ви матери 
к его кон­
центрации 

в крови плода

Литературный источник

Амикацин <2 Nelson, 1980
Амоксициллин >2 Nelson, 1980
Ампициллин >2 Nelson, 1980

км, кп, ов 1,5 Hirsch, 1980
км, кп, 
ов

2

1,3

W asz-Höckert, Nummi, Vuopala, 
Järvinen, 1970
M acAulay, Abou-Sabe, Charles, 
1962

Антипирин 1 M cGaughey, Jones, Talbert, An- 
slow, 1958

Азидоциллин км, кп, 
ов

3 ,8 W asz-Höckert, Nummi, Vuopala, 
Järvinen, 1970

Барбитураты км, кп 1,4 A dam sons, Joelsson, 1966
Бигидроксику-
марин

1,7 Kraus, Perlow , Singer, 1949

Бупивакаин км, кп 2 , 3 - 3 , 3 Thomas, Climie, M ather, 1969;. 
Reynolds, 1970; Hollm en, 1969

Карбенициллин >2 Nelson, 1980
Цефазолин км, кп, ов 

п, м, э, оо,
Пл, ПО

1,3 Yamada, Kido, H ayashi, 1980

Цефацетрил км, кп, ов 1 ,7 Hirsch, 1980
Цефалоспорины <2 Nelson, 1980
Хлоралгидрат км, кп I Bernstine, Meyer, H aym an, 1954

Левомицетин >2
1,3

Nelson, 1980 
Scott, W arner, 1960

Хлортиазид 0 ,9 Nyhan, Lam pert, 1965
Аминазин км, кп <2 O’Donoghue, 1971
Клиндамицин <2 Nelson, 1980
Клоразепат км, кп, 

ов
1,3 Rey, Giraux, d’Athis, Turquais, 

Chavinie, Olive, 1979
Колистиметат <2 Nelson, 1980
Циклопропан 1,3 A pgar, H oladay, Jam es, Prince,

W eisbrot, Weiss, 1957
Диазепам км, кп, 1,2 H aram , Bakke, 1980

км, кп,
ов

1 C avanagh, Condo, 1964; De S il­
va, D’Arconte, Kaplan, 1964

Диклоксациллин < 2 Nelson, 1980
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Продолжение

Лекарственный пре­
парат

Исследован­
ный КОМ- 
партмент

Отношение 
концентра­
ции препа­
рата в кро­
ви матери 
к его кон­
центрации 

в крови плода

Литературный источник

Диэтилэфир 1 Smith, Baker, 1942
Эритромицин <2 Nelson, 1980
Этанол 1,3 Belinkoff, Hall, 1950; Chapman, 

W illiams, 1951
Гентамицин

км, кп, ов
2
1,3

Nelson, 1980 
Hirsch, 1980

Г истидин км, КП 1 Page, G lendening, M argolis, 
H arper, 1957

Имизин 0 ,5 Douglas, Hume, 1967
INH 1,1 Bromberg, Salzberger, Bruder- 

man, 1955
Инсулин 4 Gitlin, Kumate, M orales, 1965
Канамицин 2 Nelson, 1980
Лидокаин км, кп 1,8 Shnider, Way, 1968
Меперидин км, кп 0 ,8 — 1,3 Shnider, W ay, Lord, 1966; C raw ­

ford, Rudofsky, 1965; Beckett, 
Taylor, 1967

Мепивакаин км, кп 1,5 Lurie, W eiss, 1970 
Morishima, Daniel, F inster, Pop­
pers, Jam es, 1966; Moore, Bri- 
denbaugh, Bagdi, Bridenbaugh, 
1968

Метициллин >2 Nelson, 1980
Нафдиллин <2 Nelson, 1980
Фурадонин >2 Nelson, 1980
Закись азота 1,7 Cohen, Paulson, Wall, Eiert,

1953
Олсациллин <2

1
Nelson, 1980
Prigot, Froix, Rubin, 1962

Паральдегид 1 G ardner, Levine, Bodansky, 194C
Пенициллин 1 ,4 - 5 Charles, 1954; Moya, Thorndike, 

1962
Пенициллин G

км, кп,
ов

3
Nelson, 1980
W asz-Höckert, Nummi, Vuopala, 
lärvinen, 1970

Пентазоцин км, кп 1,4—2,5 Beckett, Taylor, 1967
Пентобарбитал 1,3 Fealy, 1958; Flowers, 1959
Прилокаин Poppers, 1966; Epstein, Coakley 

1967; M arx, 1967
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Продолжение

Лекарственный пре­
парат

Исследован­
ный ком- 
партмент

Отношение 
концентра­
ции препа­
рата в кро­
ви матери 
к  его кон­
центрации 

в крови плода

Литературный источник

Новокаин 1,7 U subiaga, Laiuppa, Moya, Wi-
kinski, Velazco, 1968

Дипразин
км , к п

1,4 Potts, U llery, 1961
Moya, Thorndike, 1962; Craw»
ford, 1960

Секобарбитал 1,4 Root, Eichner, Sunshine, 1961; 
Flowers, 1959

Стрептомицин 2
2

Nelson, 1980 
Charles, 1954

Сульфонамиды > 2 Nelson, 1980
Сульфасалазнн к м , к п , OB 1,7 Khan, Truelove, 1979
Тетрациклин 1,4 Cohlan, Bevelander and Bross, 

1961; Gibbons, Reichelderfer, 
1969

Тетрациклины > 2 Nelson, 1980
Тиопентал 1 McKechnie, Converse, 1955; Flo­

wers, 1959
Тиоурацил 1 H ayashi, G illing, 1967 

Peterson, Young, 1952
Тикарциллин км , к п , о в 1,7 H irsch, 1980
Тобрамицин < 2 Nelson, 1980
Трихлорэтилен 1 Helliwell, H utton, 1950
Триметоприм > 2 Nelson, 1980

KM — кровь матери
КП — кровь плода (венозная, артериальная или капиллярная)
OB — околоплодные воды 
П — периметрий 
М — миометрий 
Э — эндометрий
ОО — отпадающая оболочка матки 
X — хорион 
Пл — плацента 
ПО — плодные оболочки

мощью моделирующей ЭВМ приспособить какие-либо из этих данных к мо­
делям, включающим плодные оболочки. По-видимому, их вклад в перенос 
лекарственного препарата минимален. Попытка включить в расчеты плаценту 
в качестве отдельного компартмента такж е не имела успеха. Плацента со­
стоит главным образом из разнородных тканей и крови плода. В образцах 
ткани плаценты, независимо от того, исследуются ли они в непромытом или 
промытом виде, содержится только фракция смешанной крови, застрявшей 
в ткани, что не характерно для интактной ткани. Наши исследования осно­
вывались на модели, представленной на рис. 92; мы успешно использовали ее 
для расчетов на моделирующей ЭВМ фармакокинетики 4 различных лекарст­
венных препаратов.
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Рис. 92. Упрощенная ком­
партментная модель пере­
носа лекарственного препа­
рата от матери к плоду.
Символами К (с соответствую­
щими индексами) обозначены 
микроконстанты для скорости 
переноса лекарственного препа­
рата.

Использованные при 
расчетах дифференциальные 
уравнения для отдельных 
компартментов приведены 
ниже; предполагается, что 
все константы скорости яв­
ляются величинами первого 
порядка. Материнский цен­
тральный компаргмент:

А =  — К1А  -i- К2В —
—  К М  - - К 4 С - К 9 А .  

М а т е р и н с к и й  п е р и ф е р и ч е с к и й  к о м п а р т м е н т :

В =  + К 1 А — К2В.

Плод:

С  =  КЗ А —  К4С —  К5С  +  KQD —  Ю С .

Околоплодные воды:

D =  + К 5С  -  KCD  +  К8Е.

П о ч к и  п л о д а  и е г о  м о ч е и с п у с к а н и е :

Ё =  + К 7 С —  К8Е.

Общие аспекты фармакокинетики лекарственных 
препаратов в организмах беременной и плода

Хотя д л я  полной хар ак тер и сти к и  ф ар м ак о ки н ети ки  л екар ст ­
венных п р еп ар ато в  в о р ган и зм ах  беременной и плода необходи­
мо проведение зн ачительно  больш его числа исследований, в н а ­
стоящ ее  врем я  м ож н о вы с к а за ть  несколько общ их соображ ений , 
приведенны х в табл . 26.

Уравнения для определения дозового режима

Основными задачами клинической фармакокинетики являются: 1) перво­
начальное определение дозовых режимов, основываясь на средних значениях 
фармакокинетических характеристик данного лекарственного препарата, опуб­
ликованных в литературе; желаемом уровне устойчивого состояния содержа­
ния лекарственного препарата, которое необходимо достичь и поддерживать; 
на индивидуальных особенностях больного, которые могут повлиять на его 
восприимчивость к лекарственному препарату (таких как масса тела, рост, 
возраст, пол, функция почек, функция печени, обезвоживание, отек, ожирение, 
сердечная недостаточность и т. д .), и 2) контролирование концентрации ле-
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Т а б л и ц а  26. Общие соображения относительно фармакокинетики лекарст­
венных препаратов во время беременности

Беремен­
ность

Роды

Плод

Абсорбция

Распределение

Метаболизм
Выведение

Уровень со­
держания в 
крови

Абсорбция

Распределение

Метаболизм
Выведение

Уровень со­
держания 
в крови

Абсорбция

Распределение

ПО — замедленная из-за снижения двига­
тельной активности и уменьшенной ж елудоч­
ной секреции
ВМ — замедленная из верхней части бедра 
из-за сниженной перфузии тканей
ПК-— замедленная из-за увеличения количест­
ва подкожного жира
Увеличенный объем распределения из-за уве­
личения общего количества жидкости в орга­
низме и образования отеков

(?)
Лекарственные препараты, выводимые глав­
ным образом через почки, выводятся быстрей 
из-за увеличения общего клиренса (увеличе­
ние почечного кровотока)
Увеличение времени достижения пиковой кон­
центрации и снижение ее величины

ПО — замедленная из-за уменьшения двига­
тельной активности и снижения желудочной 
секреции
ВМ — замедленная из верхней части бедра 
из-за уменьшенной перфузии тканей
ПК — замедленная из-за увеличения количест­
ва подкожного жира
Увеличенный объем распределения из-за уве­
личения общего количества жидкости в орга­
низме и образования отеков

(?)

Более медленное выведение лекарственных пре­
паратов, экскретируемых через почки, из-за 
уменьшения общего клиренса
Вероятно, повышенный

В принципе все лекарственные препараты мо­
гут достигать системы кровообращения пло­
да; скорость абсорбции будет зависеть от фи­
зико-химических характеристик лекарственно­
го препарата (жирорастворимость, рК а, размер 
молекул) и транспортного механизма. Около­
плодные воды могут служить в качестве ре­
зервуара для абсорбции
Увеличенное значение водного компартмента, 
приходящегося на единицу массы тела, пони­
женная функция кровяного барьера и умень­
шенное содержание белка в плазме крови, ве­
роятно, обеспечивают существование большого 
объема распределения для большинства ле­
карственных препаратов
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Продолжение

Метаболизм

Выведение

Уровни содер­
жания в крови

Зависит в первую очередь от метаболическоГ* 
способности организма матери и плаценты
Зависит от плацентарного обмена, повторных 
параплацептарных циклов после мочеиспуска­
ния плода в околоплодные воды
Кислые лекарственные препараты могут до­
стигать в крови плода концентраций, равных 
их концентрации в крови матери, в то время 
как концентрации щелочных препаратов могут 
превышать их концентрацию в крови мате­
ри. Возможно накопление из-за существова­
ния дополнительного депо для лекарственных 
препаратов в виде околоплодных вод

ПО — пероральное введение.
ВМ — внутримышечное введение.
ПК — подкожное введение.

к а р с т в е н н о г о  п р е п а р а т а  с  п о с л е д у ю щ е й  д о п о л н и т е л ь н о й  к о р р е к т и р о в к о й  д о з о - 
вого режима, если это потребуется [Ritschel, 1980 а].

Основным предположением, из которого исходят при выборе дозового 
режима, является предположение о существовании определенной корреляции 
между концентрацией лекарственного препарата в крови, плазме крови или 
в сыворотке крови и фармакологической реакцией. Д ля большинства лекар­
ственных препаратов существование такой зависимости было установлено.

Хотя существует много методов и уравнений для определения дозового 
режима, в основном можно выбирать между четырьмя различными методами 
в зависимости от того, какой тип концентраций устойчивого состояния ж ела­
тельно получить [Ritschel, 1979].

Принятые в уравнениях для определения 
дозового режима допущения и ограничения
[Ritschel, 1979, 1980 b]
Предполагается, что все используемые фармакокинетические параметры 

применимы по отношению к тому больному, для которого определяют дозо- 
вый режим, и что они остаются постоянными по меньшей мере в течение 
нескольких интервалов меж ду вводимыми дозами. Далее предполагается,
что не происходит изменений в pH мочи или в функции печени и почек.

К числу ограничений относится то, что эти уравнения, строго говоря, 
применимы только в том случае, если изменения во времени концентрации ле­
карственного препарата в крови могут быть описаны посредством открытой 
одиокомпартментной модели и что прн этом не происходит ни индуцирования, 
ни угнетения ферментов (посредством эндогенного или экзогенного воздей­
ствий) я  в связи с этим не ожидается никакой дозовой или временной зави­
симости в используемом диапазоне доз.

Эти уравнения точны только для внутривенного введения и для одно- 
компартментной модели. При экстраваскулярном введении должен быть вклю­
чен еще один параметр — константа скорости абсорбции — ка. Однако этот 
параметр в клинических условиях просто отсутствует. Поэтому уравнения, 
относящиеся к максимальным концентрациям устойчивого состояния в крови 
C s s m a x ,  будут только приблизительными.

Уравнения дозового режима можно такж е использовать для лекарствен­
ных препаратов, фармакокинетика которых связана с открытой двухкомпарт- 
ментной моделью, но при этом вводится следующее ограничение: последова­
тельные дозы препарата вводятся в такой момент интервала между дозами,
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когда кривая концентрация — время, соответствующая предыдущей дозе, рас­
положена в постабсорбционной, постраспределительной, моноэкспоненциальной 
фазе. Параметр Vd в этом случае заменяется параметром Vz. В таких случаях 
величины минимальных концентраций устойчивого состояния Cssmin будут точ­
ными, а значения максимальных концентраций устойчивого состояния полу­
чатся заниженными.

Приближенные значения ожидаемых концентраций устойчивого состояния 
в организме плода можно определить, умножив значения концентраций 
в организме матери на обратную величину отношения концентрации в крови 
матери к концентрации в крови плода (см. табл. 25).

Практический подход к определению
дозового режима и его контролированию

Соберите как можно больше данных о больной (диагноз, масса тела, 
рост, возраст, раса, концентрация креатишша в сыворотке крови или клиренс 
креатипина, стабильна ли функция почек, функция печени, имеется ли сер­
дечная недостаточность). Получите «нормальные» фармакокинетические дан­
ные о том лекарственном препарате, который собираетесь использовать (вре­
мя его полувыведения ti/г, константа скорости конечного распределения \ г, 
объем распределения для центрального компартмента Vc и конечный объем 
распределения Vz, постоянно имеющаяся в наличии фракция препарата f, 
фракция препарата, выводимая с мочой в неизмененном виде fe, токсическая 
концентрация, терапевтический диапазон доз). Получите информацию от­
носительно желательного типа концентрации устойчивого состояния в крови 
(т. е. желательно ли иметь максимальные концентрации C s s m a x ,  минимальные 

C s s m i n  или концентрации среднего уровня C s s a v ) . Выберите метод, на основе 
которого будете определять дозовый режим. Если необходимо, высчитайте 
ожидаемые значения флюктуаций от прогнозируемых величин концентраций 
устойчивого состояния в крови. Дайте рекомендации по дозовому режиму — 
укажите величины доз и целесообразные интервалы между дозами. Обеспечь­
те последующий контроль и корректируйте дозовый режим, если это окаж ет­
ся  необходимым.

Выбор метода для определения дозового режима

В основном существуют 4 типа концентраций устойчивого состояния, 
в соответствии с которыми можно выбрать дозовый режим.

1. Тип, определяемый ходом кривой логарифм дозы — эффект, метод, 
обеспечивающий Cssav.

2. Создание минимальной ингибирующей концентрации (М ИК), метод, 
обеспечивающий Cssmin.

3. Создание пиковой концентрации, метод обеспечивающий Cssmax.
4. Метод ограниченных флюктуаций, обеспечивающий Cssmax — Cssmm.
Тип, определяемый ходом кривой логарифм дозы — эффект (С 55аУ-метод).

Д ля лекарственных препаратов, клинический эффект которых описывается 
кривой логарифм дозы — эффект, часто требуется иметь среднее значение 
концентрации устойчивого состояния, которое находится в терапевтическом 
диапазоне доз. Нижний уровень терапевтического диапазона доз приблизи­
тельно соответствует величине дозы, с которой начинается кривая логарифм 
дозы — эффект. В большинстве случаев выбирают такие дозы этих лекарст­
венных препаратов, которые находятся в нижней части кривой логарифм до­
зы — эффект, так чтобы желаемая концентрация устойчивого состояния нахо­
дилась обычно в нижней трети кривой логарифм дозы — эффект. Кривая ло­
гарифм дозы — токсичность может начаться в верхней части кривой логарифм 
дозы — эффект. Для лекарственных препаратов, отвечающих такому ходу 
кривой, интенсивность действия (и степень токсичности) возрастает с увели­
чением пиковой концентрации. Дозовый режим для таких лекарственных пре­
паратов часто основывается на метод — Cssav. Схематический график при-
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Х о д  кривой  логарифм дозы  - чф ф ек\\ С  ".
п д  п д  п д  п д  п д  п д  L

- f i
Рис. 93*. Схематический гра­
фик хода кривой логарифм 
дозы — эффект, используе­
мый для определения дозо­
вого режима в соответствии 
с методом обеспечения Cssav.

веден на рис. 93. Лекарст­
венными препаратами, до­
зовый режим для которых 
часто определяют этим ме­
тодом, являются дигокспн, 
лидокаин, проканнамид, i ео- 
филлин, хинидки, бактери­
цидные антибиотики, аналь­
гетики, жаропонижающие 
средства и т. д.

В случае, когда имеются «нормальные» фармакокинетические параметры 
лекарственного препарата или если они определены для конкретной больной 
при однократном введении препарата и при условии, что не ожидается изме­
нений в величинах периода полувыведення препарата и объема его распреде­
ления (т. е. в случаях отсутствия у больной явной почечной и (или) печеноч­
ной недостаточности и если нет острой сердечной недостаточности), можно 
использовать один из следующих методов:

С^ау-метод, описанный W agner и соавт. (1965) и W agner (1967), приме­
няется при расчете дозового режима для лекарственных препаратов, следую­
щих ходу кривой логарифм дозы — эффект, если хотят обеспечить среднее 
значение концентрации устойчивого состояния в крови Cssav:

C ssa v - K , - ? w - T  
П Д  = ------  /  ----- , (2)

ПД:
/ (3)

где П Д — величина необходимой поддерживающей дозы в мкг; V z —  объем 
распределения, мл (Vz, мл/г, умноженный на массу тела, г, будет равен Vz 
в мл); X — константа скорости конечного распределения, ч~% т — выбранный 
интервал между дозами, ч; f — постоянно имеющаяся в наличии фракция 
лекарственного препарата; CL — общин клиренс, мл/ч; и Cssav — желательное 
среднее значение концентрации устойчивого состояния, мкг/мл.

Если известна только величина дозы, то интервал между дозами т мож ­
но определить из уравнения (2) или (3) следующим образом:

П Д -f
(4)

П Д -f
i 5)

Создание МИК или МЭК, С^щш-метод. В случае применения некоторых 
лекарственных препаратов бывает необходимо достичь и поддерживать ми­
нимальную ингибирующую концентрацию (МИК) или минимальную эффектив­
ную концентрацию (МЭК) в устойчивом состоянии для того, чтобы получить 
терапевтический эффект. Это простое решение типа «да» или «нет». При кон­
центрациях, превышающих М ИК или МЭК, лекарственный препарат будет

* Звездочкой отмечены рисунки, на которых С усср, C ycmm и С усшах соот­
ветствуют C ssay, C SSmin II C ssmäx-
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Рис. 94*. Схематический график 
д л я  с л у ч а я  с о з д а н и я  М И К . и л и  
М Э К ,  используемый для определе­
ния дозового режима в соответст­
вии с методом обеспечения C s s m i n .

С оздание  М И К  или М Э Н .С ^ ((1 ■ 
П Д  П Д  П Д  П Д  П Д  П Д

Эф фективная

Неэффективное

эффективен независимо от величи­
ны пикового значения, поскольку 
вся кривая зависимости во време­
ни концентрации устойчивого сос­
тояния в крови будет находиться 
выше необходимых значений М И К  
или М Э К .  Если кривая концентра­
ция в крови — время будет нахо­
диться ниже уровня М И К  или
М Э К ,  то лекарственный препарат будет неэффективен. Дозовый режим в э т и х  
случаях обычно определяют в соответствии с C ssniin- м е т о д о м ,  который с х е ­
м а т и ч е с к и  и з о б р а ж е н  н а  рис. 94. К  л е к а р с т в е н н ы м  п р е п а р а т а м , д о з о в ы е  р е ж и ­
мы которых определяются на основании этого метода, относятся бактерноста- 
тические антибиотики и другие антимикробные препараты (сульфонамиды), 
которые имеют относительно большой терапевтический индекс.

Однако следует отдавать себе отчет в том, что каждый лекарственный 
препарат имеет различное значение М И К  для каждого типа микроорганизмов 
и иногда величины М И К  колеблются в широком диапазоне для различных 
штаммов одного и того же микроорганизма. Например, М И К  эритромицина, 
необходимая для угнетения Staphylococcus, может варьировать от 0,01 до 
2,5 мкг/мл. Д ля правильного выбора М И К  при расчете дозового режима 
показано проведение исследования чувствительности микроорганизмов к дан ­
ному лекарственному препарату.

С55тт-м етод [Ritschel, 1975, 1976] показан для выбора дозы в соответст­
вии со значениями М И К  или М Э К  в тех случаях, когда желательно достичь 
и поддерживать минимальную ингибирующую или минимальную эффективную 
концентрации на устойчивом уровне на протяжении всего дозового интервала.

ЯД =
Уг - М Э К - (  1 —  е х р  ( — Яг -т)) 

exp (—Xz -T )-f (6)

где М Э К  — желательная минимальная ингибирующая или минимальная эф­
фективная концентрация, мкг/мл.

Если известна только величина вводимой дозы, то время между введе­
ниями препарата можно определить в соответствии с уравнением (7):

1 , Л н п  \  
т -  \ г - ' " ( Ч -  Vz ■ М ЭК )■ (7)

Создание пиковой концентрации, С^тах-метод. При использовании неко­
торых лекарственных препаратов желательно достигать определенных пико­
вых концентраций в каждом интервале между введениями. Однако нет не­
обходимости в том, чтобы и в другие промежутки времени концентрация ле­
карственного препарата оставалась выше минимально необходимого уровня. 
Напротив, иногда даж е считают желательным, чтобы концентрация препара­
та в крови падала ниже уровня МИК. Это особенно относится к случаям ис­
пользования таких бактерицидных лекарственных препаратов, которые дейст­
вуют только на пролиферирующие микроорганизмы. В этих случаях нежела­
тельно ингибировать рост тех микроорганизмов, которые не были убиты пре­
дыдущей дозой препарата. Создание пиковых концентраций иллюстрирует 
схематический график, приведенный на рис. 95.
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В рем к

С о зд а н и е  максимальных концентраций Cj,1̂ -м етод РиС. 9 5 * .  СхбМЭТИЧбСКИИ граф и к
пд пд пд пд пд пд “х для случая создания Макеи-

L. -*L_ Jl_ J  мальных концентраций, иеполь-
* * > » » т * зуемый для определения дозо-

вого режима в соответствии
Э ф ф ективная С МвТОДОМ ОбеСПвЧеНИЯ C ssmax.

К лекарственным препара­
там, дозовый режим для кото­
рых часто рассчитывают на ос­
новании метода Css max» OTHO- 
сятся пенициллины, цефалоспо- 
рины, гентамицин, канамицин 
и т .д .

Cssmax‘ метод может быть 
использован для создания пиковых концентраций устойчивого состояния Cssmax 
лекарственных препаратов после введения каждой дозы

птт y - O W - U  —  exp (— Хг-т:))
Ц Д ~  exp  ( - K - t max) . f  ' (8 )

где tmax — время, необходимое для достижения пиковой концентрации, ч.
Метод ограниченных флюктуаций, (Cssmax — О 5т т)-метод. При введении 

некоторых лекарственных препаратов может быть желательным поддержание 
минимальной ингибирующей концентрации устойчивого состояния или мини­
мальной эффективной концентрации (МЭК) на протяжении всего дозового 
интервала, но при соблюдении условия, чтобы концентрация при этом ни­
когда не превысила определенного пикового значения. Это, в частности, ж ела­
тельно в случае использования лекарственного препарата с узким терапевти­
ческим диапазоном действия. Создание ограниченной флюктуации, основанное 
на методике обеспечения фиксированного значения Cssmax—Cssmin, показано 
на рис. 96.

Лекарственными препаратами, которые можно дозировать с помощью 
этого метода, являются гентамицин, канамицин, стрептомицин, изониазид, 
теофиллин и т. д. Этот вид дозирования особенно полезен при заболеваниях 
почек и печени.

Метод обеспечения фиксированного значения Cssmax*—C ssmln [Schumacher, 
1972] может использоваться для дозирования лекарственных препаратов с та­
ким расчетом, чтобы происходила ограниченная флюктуация, при которой 
в пределах дозового интервала концентрация устойчивого состояния препа­
рата в крови не будет превышать максимального уровня Сs3max И l i e  ОПуСТИТ-
СЯ ниже желаемого минимального уровня Cssmax. Зная диапазон флюктуа­
ций, сначала вычисляем необходимый интервал между вводимыми дозами:

т = (х г 1п с*Сп)+/ша*' (9)
Затем рассчитываем величину дозы в соответствии с уравнением (10):

„г, ^ z ' C ssm i n - ( i  е х Р ( Ä-Z ' T) )

11Д~  е х р ( —  Лг - т ) . /  '  1 ;

Нагрузочная доза. Н агрузочная доза для любого из дозовых режимов, 
обсуждавшихся выше, рассчитывается по методу K rüger — Thiemer (1966, 
1969):

"Д <“ >

где Н Д  — нагрузочная доза, мкг.
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Рис. 96*. Схематический гра­
фик для случая создания ог­
раниченной флюктуации, ис­
пользуемый для определения 
дозового режима в соответ­
ствии с методом обеспече­
ния С 8ашах ■“  C s 9min.

С о зд а ни е  ограниченной флюктуации, С
д л л д Д л
J* Т ^  Т 4 "  т ~ \- т Т Т 4* Т *1

T ера пе втиче ск 
\  диапазон 

\  t

Неэф ф ектизная

Коррекция расчета в |  
случае нарушения функции « 
почек. В случае нарушения я 
функции почек, но при ста- t 
бильном ее состоянии можно 3 
рассчитать корригирующий |  
фактор для учета увеличе­
ния периода полувыведения 
или константы скорости вы- 
ведения. Исходя из предпо­
ложения о стабильном состоянии функции почек или, по меньшей мере, не 
очень быстром ее изменении, можно определить скорость клубочковоц филь­
трации, или клиренс креатииина, у больной по уровню содержания креатинина 
в сыворотке крови (S KP) посредством номограммы [Siersbaek-Nielsen et al., 
1977] или с помощью уравнения Cockcraft и Gault (1976):

(140 — возраст)-масса тела /1П4
CL«р 72. с ._  . (*2)

к р

где C L kp — наблюдаемый клиренс креатинина, мл/мин; возраст — в годах; 
масса тела, кг, и Sitp — уровень содержания креатинина в сыворотке крови, 
мг/100 мл.

Затем вычисляется общая константа скорости конечного распределения 
при почечной недостаточности Xzn.H в соответствии с уравнением (13):

C L'KP
120 — 5 ' - И - / , - 4 (13)

где Я2 — «нормальная» общая константа скорости конечного распределения, 
ч - 1; CLKp, полученный по уравнению (12), должен быть скорректирован на
1,73 м2; S — константа, характеризующ ая пол (для мужчин S =  0, для ж ен­
щин S =  12), и fe — это фракция препарата, экскретируемая в мочу в неиз­
мененной форме.
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27. Проблемы оценки воздействий 
на развивающийся плод, индуцированных 
лекарственными препаратами

Д . Ф. Хоукинс (D. F. H aw kins)

В полне п он ятн ая  э м о ц и о н ал ьн ая  р е а к ц и я  на  несчастье, с в я ­
занн ое  с талидо,мидом, и м ел а  своим следствием  и р я д  п о л о ж и ­
тельны х результатов . О на  п р и влек л а  вни м ан ие  к а к  несп ец и али ­
стов, т а к  и врачей , а т а к ж е  производителей  ф ар м ац евти ческ и х  
средств и в итоге р я д а  прави тельств  к  п роб лем е  опасности , свя­
занной  с исп ользован ием  л екар ствен н ы х  п р еп ар ато в  во врем я  
беременности. О на я в и л а с ь  мощ ным стим улом  д л я  возн и кн ове­
ния пристального  общ ественного  вн и м ан и я  к ятроген ны м  з а б о ­
леван и ям . В рачи  н ач али  более критически р а с с м а т р и в а т ь  в о ­
прос об опасности, связан н ой  с исп ользован ием  новых л е к а р с т ­
венных п реп аратов , и особенно п ереосм ы сливать  необходимость 
лекарствен ной  терап ии  во врем я  беременности. Ф и р м ам и  бы ли 
н ач аты  про гр ам м ы  обш ирны х исследований, но, к  сож ал ен и ю , 
р езу л ьтаты  больш инства  этих р а б о т  похоронены в а р х и в а х  
ф ирм, п рои зводящ их л екар ствен н ы е  п р еп ар аты . З а к о н о д а т е л ь ­
ные власти  учредили  соответствую щ ие орган и зац и и , о б язан н ы е  
осущ ествлять  надзор  з а  введением  терап евти чески х  средств  
в медицинскую  п р ак ти ку  и д л я  п р о д аж и  населению . Ж а л ь ,  что 
эти м ероприятия  бы ли н ац елены  ли ш ь  на то, чтобы обеспечить 
торж ество  правосудия , и не стави ли  целью  п редприн ять  н ау ч ­
ные поиски истины в отнош ении лечения  беременных.

В то ж е  врем я  в о зрож д ен и е  эм оци онально  подогретого  инте­
реса  к  тератоген езу  имело и н еблагоп ри ятн ы е  последствия . В о з­
никли необоснованны е опасения  и беспокойство у  беременных 
при н азн ачени и  им в р ач ам и  необходимы х и неопасны х л е к а р с т в ен ­
ных п реп аратов . 1 из к а ж д ы х  50 берем енны х р о ж а е т  ребен ка  
с серьезны ми врож денны м и порокам и  р азв и ти я ,  и при этом  она 
пы тается  д л я  собственного спокойствия убедиться  в том, что 
причины этого от нее не зависели . И  о п ять-так и  понятно, что 
она предпочитает  скорее обвинить какое-ли бо  внеш нее во зд ей ­
ствие, соверш енно непричастное к этому, чем прийти к з а к л ю ч е ­
нию, что без всякой  вины с ее стороны  она о к а з а л а с ь  в одном 
случае  неспособной произвести на свет  здорового  ребен ка . С оот­
ветствую щ ую  реакц и ю  неспециалистов  эк с п л у а ти р о в а л и  д л я  со­
верш ен ия попыток (иногда небезуспеш ны х) получить крупны е 
сум м ы  ден ег  в пользу  ж ен щ и н, родивш их детей-уродов . Б о л ь ш а я  
часть этих денег оседает  в ру ках  адво като в ,  которы е вследствие  
этого имею т стимул д л я  во зб у ж д ен и я  исков на  возм ещ ение 
убы тков, особенно в тех стран ах ,  где  получение гонораров , ис­
числяю щ и хся  в виде  доли  от полученных по иску  сумм, с ч и та ­
ется этичным, и а д в о к а т  у д ер ж и в а е т  больш ую  д о лю  лю бой  сум ­
мы, вы плаченной по иску.
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Л и ц а  медицинской профессии были поставлены  в вы н у ж ден ­
ное п олож ен и е  проведения  м ероприятий «оборонительной м еди­
цины».

И н о гд а  врачи  во зд е р ж и в а л и с ь  от н азн ачени я  и т аки х  л е ­
карствен н ы х  средств, которые могли бы принести пользу  б оль­
шому числу ж ен щ и н , не только потому, что эти средства  д ей ­
ствительно могли представи ть  опасность д л я  одной из многих 
пациенток, но т а к ж е  и потому, что назн ачен н ом у  ими б езвр ед ­
ному лекар ствен н о м у  п р е п ар а ту  могло быть приписано развитие  
той или иной врож денной ан ом али и , вы званной на сам ом  деле 
соверш енно иной причиной. В дополнение к  этом у перед в р а ч а ­
ми встает  и т а к а я  а л ьтер н ати в а :  или возбудить у  пациентки  не­
нуж ное  беспокойство, пы таясь  объясн ить  ей сколь незначителен 
риск д л я  беременной от введения ей того или иного л е к а р с т в ен ­
ного п р еп ар ата ,  или ж е  подвергнуться  риску  быть обвиненным 
в п рен ебреж ен ии  своими обязан н остям и , если эта  ж ен щ и н а  р о ­
дит  ребен ка  с а н о м ал и я м и  развития .

В сякий раз ,  когда  новы е и, возм ож н о, беспочвенные обвине­
ния в адрес  тех или иных п р еп ар ато в  д оходят  до п ред стави те­
лей средств  массовой инф орм ации, з а  этим  следует  целый 
р я д  требован и й  о вы полнении закон н ы х  абортов  от женщ ин, 
которы е п ри ним аю т эти п р еп ар аты  по н азн ачени ю  врача .  В рач, 
которы й согласи тся  п р ер вать  беременность, м ож ет  тем сам ы м  
д ать  дополнительны й козы рь д л я  п редъ явлен и я  ему несостоя­
тельного  по сути обвинения; врач  ж е ,  который о ткаж ется  вы ­
полнить аборт , рискует  подвергнуться  судебном у иску со сто­
роны пациентки  по обвинению  его в преступной халатн ости , если 
у  нее случайно родится  ребен ок с врож ден н ы м  пороком р а з ­
вития.

Ф а р м а ц е в т и ч е ск а я  пром ы ш ленность  бы ла  вы нуж дена  з а т р а ­
тить огром ны е ресурсы  на проведение изнурительны х исследо­
ваний новых лекарствен ны х преп аратов  в опытах, проводимых 
на л аб о р ато р н ы х  ж и вотн ы х, хотя и сследователи  зн али ,  что р е ­
з у л ь таты  таки х  тестов обычно м ал о  что могут д ать  в отношении 
и сп ользован ия  испытанного  лекарствен ного  п р еп ар ата  д л я  л ече­
ния беременны х ж ен щ и н. Это значительно  повысило стоимость 
п рои зводства  лекарствен н ы х  средств, что и находит свое о т р а ­
ж ен ие  в п ро д аж н о й  стоимости лекарствен ны х преп аратов . П о ­
следую щ ее ограничение ф инан совы х ресурсов привело к отказу  
от прои зводства  некоторы х новых лекарствен н ы х  препаратов , 
которы е, возм ож н о, могли бы стать  реальны м и достиж ениям и  
д л я  лечебной практики , хотя  возм ож н о  такж е ,  что это о бстоя­
тельство  привело  к уменьш ению  ч исла продаваем ы х  никому не 
нуж ны х л екар ствен н ы х  преп аратов . Все это застави ло  ф а р м а ­
цевтическую  пром ы ш ленность вклю чать  часто необоснованные 
предостереж ен ия  относительно исп ользован ия  во время берем ен­
ности во в к л а д ы в а ем ы е  в к а ж д у ю  у п аковку  листки  с дан ны м и 
лекарствен ного  п р е п ар а т а  [A ssoc ia t ion  of the  B r it ish  P h a r m a ­
ceu tica l  In d u s t ry ,  1980].
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И ногда пы таю тся  о п р ав д ать  п р ак ти ку  и зъ яти я  из п р о д аж и  
нерентабельны х, но ш ироко используем ы х л екар ствен н ы х  п р е ­
п аратов  и зам ен у  их новыми и дорогостоящ и м и  п р еп ар атам и , 
о  которых известно очень мало , но которы е уд о влетво р яю т  п ро­
извольно вы бран ны м  и, возм ож но, не относящ и м ся  к д ел у  к р и ­
териям.

П р ави тел ьства  р я д а  стран  бы ли вы н уж ден ы  со зд ать  о б ш и р ­
ную сам о р азбу х аю щ у ю ся  б ю рократическую  м аш и ну д л я  н а б л ю ­
дения за  клиническим и испы тани ям и  новых л ек ар ств ен н ы х  пре­
паратов , оценки у тверж ден н ы х  лекар ств  и сбора  сведений о р е ­
зу л ьтатах  их долговрем енного  применения. Э ти  учреж ден и я  
иногда наби раю т  лю дей, которые имеют весьма сл або е  п р ед став ­
ление  о научном и клиническом значении того, что они д ел аю т, 
и своими некомпетентными дей стви ям и  только  з а д ер ж и в а ю т  
прогресс в области  терапии.

Вот на фоне всех этих эмоций, опасений, меди ко-ю риди че­
ских проблем, з а щ и щ ае м ы х  зако н о м  коры стны х интересов и по­
литичных скры ты х н ам еков  и необходимо предприн ять  попы тку 
снабдить в р а ч а  руководством  д л я  при няти я  клинических р е ­
шений.

Этиология тератогенных эффектов

Термин «тератогенны е эф ф екты », прим еняем ы й к последст­
виям  действия  лекарствен ны х  преп аратов ,  не следует  долее  
огранич ивать  гепезом наруш ений анатом ической  структуры . 
Е сли  мы хотим ясно понять хар актер  воздействий л е к а р с т в е н ­
ных преп аратов  на человеческий плод, то необходимо р а с с м а т ­
ривать  в одном п том ж е  свете их воздействия  на ф ункцию  п л а ­
центы и па плод к ак  при его нахож дении в матке , т а к  и после 
рож дения .

Не существует  в человеческой природе таких  примеров, ког­
да  можно было бы установить  наличие такой  взаи м освязи ,  вы ­
р аж а ю щ е й с я  в том, что введение лекарствен н ого  п р еп ар ата  м а ­
тери всегда о казы вает  точно устан ав ли в аем о е  воздействие па 
развитие  плода, которое не п одверж ено  влиянию  ф акто р о в  о к ­
р у ж аю щ ей  плод серы и которого  не происходит в отсутствие 
этого лекарствен ного  п р еп ар ата  [S m ith e l ls ,  1983]. Ф ак ты  п о к а ­
зы ваю т, что в случаях , когда  некоторые л екар ствен н ы е  п р е п а р а ­
ты вводят  многим беременным одним и тем ж е  способом 
и в одни и те ж е  сроки беременности, плод м ож ет  о к а за т ь с я  по­
вреж денны м  лиш ь у небольшой части этих беременных. Это 
косвенно о т р а ж а е т  влияние условий о к р у ж а ю щ е й  плод  среды, 
которые и определяю т, будет плод  повреж ден  или нет. Ч а щ е  
всего влияние сам ого  лекарствен ного  п р е п ар а т а  оп ределяется  
плохо и роль этого влияни я  неясна, и именно ф ак то р ы  о к р у ­
ж аю щ ей  плод среды имеют важ н ое  значение. Это м ож ет  отно­
ситься и к ситуации, связанной  с р азвитием  лю бой  врож ден н ой  
ан ом али и , которая  р азв и в ается  и в отсутствие предполагаем ого
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тератоген а ,  к а к  это  происходит в п од авляю щ ем  больш инстве  
сл у ч аев  пороков р азв и ти я  у человека. Н еобходим о т а к ж е  учи­
т ы в ать  таки е  негативны е тератогенны е эф ф екты , как , нап рим ер , 
св я зан н ы е  с деф иц итом  ф олиевой  кислоты и витам инов груп­
пы В [S m ith e l ls  et al., 1980].

Д л я  того чтобы устан овить  сущ ествование  причинной в за и ­
м освязи  м еж д у  введением лекарствен н ого  п р еп ар ата  и р а зв и т и ­
ем тератогенного  э ф ф ек та ,  нуж но  р асп о л агать  целым рядом  ком ­
понентов. Н е  сущ ествует  особой загадочности  в действии т е р а ­
тогенны х л екар ствен н ы х  п реп аратов . Они являю тся  ф а р м а к о л о ­
гическими вещ ествам и, они д о л ж н ы  присутствовать в месте д ей ­
ствия, и если этиология  пороков р азв и ти я  с в я за н а  именно с их 
действием, то ясно, что их эф ф ек ты  будут зависеть  от величины 
дозы.

Д о л ж н а  быть о п ределен н ая  степень специфичности в те р ат о ­
генной реакции. Этим  не о б язател ьн о  п од р азу м евается  абсолю т­
н ая  в заи м о св язь  типа «один к  одному». Т али дом и д  вы зы вает  
разви ти е  ф оком елии  и сходных ан ом али й  разви ти я  в тех сл у ч а ­
ях, когда  его вводят  п ри близи тельн о  через 50 дней после послед­
ней менструации. Ф акти чески  р а зв и в а ю тс я  и аном алии , з а т р а ­
гиваю щ ие д руги е  системы орган и зм а  [S m ith e l ls ,  1973], но и м ен­
но ф оком ели я  и аналогичны е ан ом али и  разви ти я  я в л яю т  собой 
л егко  у зн ав аем у ю  картин у; па нее могут влиять сроки берем ен­
ности, во врем я  которы х вводят  лекарствен н ы й  п реп арат ,  и эти 
сроки  могут быть р азн ы м и  д л я  разн ы х  видов ж ивотны х. Т руднее 
согласи ться  с гипотезой о том, что ш ирокий спектр аномалий: 
а н о м ал и и  позвоночника, ан альн ого  отверстия, сердц а , пищ евода 
и трахеи , почек и конечностей, приписанны х N o ra  и N ora  (1975) 
исп ользован ию  синтетических ж ен ск и х  половых гормонов во 
врем я  беременности , п р ед ставл яю т  собой т о ж е  карти н у  воздей­
ствия лекарствен ного  п р еп ар ата .  Х ар актер  деф ектов  разви ти я  
п л о д а  св язан  со с р о к ам и  беременности, во врем я которы х п ро­
исходит тератогенное  воздействие на плод  [Beck, Lloyd, 1965]. 
В ообщ е вещ ества , введенны е перед им п лан таци ей , или р а з р у ­
ш аю т  эм брион, или п о в р еж д аю т  клетки , которые могут з а м е ­
щ аться  н ед иф ф ерен цированн ы м и кл еткам и , явл яю щ и м и ся  то- 
типотептны ми. М а к с и м а л ь н а я  чувствительность человеческого 
плода  о тм ечается  во врем я  органогенеза ,  т. е. с 3-й по 11-ю не­
д ел ю  после последней менструации . О дин и тот ж е  стимул мо­
ж е т  приводить к  разви ти ю  различны х  ан ом али й  при его дейст­
вии в разн ы е  сроки  беременности в зависимости  от того, как и е  
именно органы  н аход ятся  в это врем я  в реш аю щ ей  стадии  свое­
го р азви ти я .  И м енно применение этих принципов и позволило 
R oyal C o lleg e  of G e n e ra l  P ra c t i t io n e r s  (1975) произвести оценку 
п редп олож ен и я ,  в ы сказан н ого  N elson  и F o r fa r  (1971), о том, что 
седати вн ы е  дозы  б ар б и ту р ато в  о к а зы в а ю т  тератогенное дейст­
вие. Б ы л а  п о д тв ер ж ден а  связь  м еж д у  этими д о за м и  п реп аратов  
и небольш им и д еф е к та м и  разви ти я ,  но было т а к ж е  обнаруж ено , 
что не сущ ествует  в ы р аж ен н о й  зависимости  м еж д у  х а р а к т е р о м
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этих деф ектов  и сроком беременности, во врем я  которого вводят  
эти  л екарствен н ы е  преп араты , и, следовательно , нет д о к а з а ­
тельств  причинно-следственной зависимости.

С ам ы м  убедительны м  аргументом  р еальности  тератогенного  
действия яв л яется  д ем он страц и я  м ехан и зм а  действия. О чеви д­
ным примером этого сл у ж и т  действие антитиреоидны х л е к а р с т ­
венных п реп аратов , которые, к а к  известно, п рон икаю т через п л а ­
центу. Введение больш их доз  этих л ек арствен н ы х  п р еп ар ато в  во 
врем я беременности м о ж ет  привести к разви ти ю  зо б а  п р и бл и зи ­
тельно у 5% новорож денн ы х [C h a h a l  et а!., 1981]. И звестно, что 
противосудорож ны е п р еп ар аты  п реп ятствую т абсорбци и  и ути ­
л и за ц и и  ф олиевой  кислоты , а д еф иц ит  ф олиевой  кислоты  м ож ет  
считаться  ответственным за  р азвитие  р я д а  а н о м ал и й  у  плода, 
происходящ его  у 6% ж ен щ и н, стр ад аю щ и х  эпилепсией  и п ри ни­
м аю щ их п ротивосудорож ны е п р еп ар аты  во врем я  беременности 
[S m ith e l ls ,  1976]. Б ы л о  п о к азан о  W ilk in s  (1960), что д в а  про- 
гестагена (этистерон и норэтистерон) в ы зы ваю т  р ож д ен и е  оп р е ­
деленного процента детей ж енского  п ола  с гипертроф ией к л и ­
тора , если их вводят  матери  в ранние сроки  беременности. Эти 
два  вещ ества являю тся  производны м и тестостерона  и о б л а д а ю т  
небольш им андрогенны м действием. Д а ж е  простое п р е д п о л о ж е ­
ние относительно м ех анизм а дей стви я  у вел и ч и вает  довери е  
к предполож ению  о сущ ествовании  причинно-следственной з а в и ­
симости. Все 6 новорож денны х, у которы х J a n e r ic h  и соавт. 
(1974) о б н ар у ж и л и  деф екты  конечностей в св я зи  с применением  
синтетических ж ен ски х  половы х гормонов (в виде п еро р ал ьн ы х  
противозачаточны х средств) в ранние сроки  беременности , бы ли 
муж ского  пола, что дел ает  весьм а  вероятн ой  сп р авед ли во сть  
предполож ен ия  о сущ ествовании в д ан н о м  случае  причинной 
взаи м освязи .

Тесты, проводимые на животных

Экстраполяция результатов выполненных на животных экспериментов по 
исследованию тератогенности на беременных женщин является одной из са­
мых ошибочных процедур в биологических науках [Lewis, 1981]. Л екарствен­
ные препараты, проявляющие выраженную тератогеиность в экспериментах 
на животных, могут быть совершенно безвредными для людей, а препараты, 
которые успешно прошли все тесты на тератогеиность на животных, могут 
оказаться опасными при введении их беременным женщинам. Талидомид мо­
ж ет быть отнесен к отдельному классу веществ в этом отношении, поскольку 
он проявляет значительную степень тератогенности и в экспериментах на 
животных.

Существует целый ряд очевидных причин, объясняющих такие расхож ­
дения в степени тератогенности одного и того ж е вещества для животных 
и для человека. Условия проведения испытаний на животных редко бывают 
сравнимы с условиями, имеющими место в клинической практике. Культуры 
эмбрионов цыплят и проводимые на них тесты на мутагенность препаратов 
очень далеки от клинических ситуаций. Ж ивотные небольшого размера в об­
щем более восприимчивы к действию тератогенных лекарственных препара­
тов, чем приматы. Аспирин и кофеин оказывают тератогенное действие на 
мышей, крыс, морских свинок, кошек, собак и обезьян [Robertson et al., 1979], 
■однако на людей они такого действия не оказывают. Убедительным приме­
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ром различного действия лекарственных препаратов на животных различных 
видов является действие кортикостероидов [Tuchmann-Duplessis, 1975]. Д аж е 
небольшие дозы этих препаратов вызывают врожденную расщелину неба 
у мышей; у кроликов под их воздействием развиваются пороки сердца. Кры­
сы и обезьяны проявляют довольно высокую резистентность к тератогенному 
действию кортизона, а у плодов человека врожденная расщелина неба явля­
ется нередким последствием кортикостероидной терапии во время беременно­
сти, развивающимся у 1 из 100 новорожденных [Sidhu, Hawkins, 1981]. Строе­
ние плаценты у низших видов животных сильно отличается от ее строения 
у высших животных, а способность печени плода детоксицировать лекарст­
венный препарат тоже может оказывать большое влияние на его фармакоки­
нетику. Тератогенез представляет собой феномен, зависящий от величины 
дозы препаратов, а доза, о которой идет речь в данном случае, — это кон­
центрация данного препарата, поддерживаемая в месте его действия. Часто 
оказывается возможным продемонстрировать тератогенное действие на ж и­
вотных, используя дозы лекарственных препаратов, значительно превышающие 
те дозы, которые могут быть использованы к терапевтических целях.

Ценность проводимых на животных тестов заключается в возможности 
определения с их помощью фармакокинетики, фармакодинамики и механизма 
действия тератогеиа. Если какая-либо родственная группа химических ве­
ществ проявляет тенденцию к чрезмерному преобладанию тератогенного дей­
ствия на животных, то необходимо провести исследование функциональных 
признаков этих эффектов с целью выявить, не имеют ли продемонстрирован­
ные реакции какую-либо связь с применением этих веществ для лечения че­
ловека.

Источники получения данных о тератогенном
действии на человека

Обследования населения

И м енно полученные путем наблю дений сведения, совпавш ие 
с ож и даем о й  частотой случаев  ф оком елии  в Гам бурге , и привели 
к вы явлен ию  Lenz (1961) зависимости  этой аном алии  развития  
от введения тал и д о м и д а  беременны м, хотя автору  этого о ткры ­
тия д л я  того, чтобы вы явить  эту  связь, приш лось провести т щ а ­
тельны е ретроспективны е исследования . В ы явление повышенной 
частоты  н едоразвития  конечностей в ш тате  Н ью -Й о р к  в период 
с 1968 по 1973 г. при осущ ествлении П р о гр ам м ы  н ад зо р а  за  
в рож ден н ы м и  а н о м ал и ям и  разви ти я  вы звало  к ж и зни  подозре­
ние о том, что эти ан о м ал и и  бы ли обусловлены  употреблением  
ж ен щ и н ам и  синтетических половых гормонов в ранние сроки бе­
ременности. Б ы л о  вы сказан о  предполож ение, что это повы ш е­
ние частоты  пороков р азви ти я  конечностей происходило одно­
врем енно с увеличением  применения ж ен щ и н ам и  пероральны х 
противозачаточны х  средств, но д ля  того, чтобы подтвердить 
сп раведли вость  этого предполож ен ия, потребовалось  провести 
тщ ател ьн о е  контролируем ое  ретроспективное исследование. 
Д а ж е  после этого  р езультаты  этого исследования были п ри зн а­
ны правдоподобн ы м и только  после установления  того ф акта ,  что 
все новорож денны е с таким и  порокам и развития  были м уж ско­
го иола. В ы явлен ие  случаев  р азвития  очень редкого за б о л е в а ­
н и я — аден окарцп ном ы  в л а г а л и щ а  у молодых ж ен щ и н в Б осто­
не и несколько случаев  в Ч икаго  — привело к установлению.
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ф а к та  надолго  отсроченного влияни я  сти льбэстрола  на плоды  
ж енского пола [H e rb s  et al., 1971]. И м енно  в этих двух городах  
стильбэстрол  ш ироко при м ен ялся  во врем я беременности два  
десятилетня  тому назад .  П о тр ебо вал о сь  проведение ко н тр о л и ­
руемого исследования , предусм атри ваю щ его  вы явлен ие  о т д а л е н ­
ных результатов  (перспективного) [H e rb s t  et al., 1975], которое 
позволило о б н ар у ж и ть  случаи р а зв и т и я  поперечных скл ад о к  
и аденоза  во в л а гал и щ е  девочек, которы е подвергли сь  во зд ей ­
ствию стильбэстрола  в утробе  м атери , а в о зм о ж н ы е  влияни я  
стильбэстрола  на верхние отделы генитального  т р а к т а  плодов 
женского пола и на плоды м уж ского  пола ещ е п р о д о л ж а ю т  ис­
следовать  до н астоящ его  времени.

Результаты проводимых обследований населения с цедыо сбора данных 
о частоте врожденных дефектов страдают неточностью и нечеткостью, харак­
терными для данных всех эпидемиологических обследований. Они настолько 
дорогостоящи, что в большинстве стран необходима государственная помощь,, 
чтобы сд&йать их более эффективными. В Великобритании в настоящее время 
введен порядок, согласно которому при регистрации рождения каждого ре­
бенка требуется сделать отметку в регистрационной книге о любых врожден­
ных аномалиях у этого ребенка. Позволят или нет финансовые возможности, 
которыми располагают британские врачи, провести соответствующую обработ­
ку и оценку всей массы получаемых данных, покажет будущее. Лю бая тен­
денция, выявляемая при изучении результатов обследования населения, тре­
бует или выдвижения интуитивного предположения о возможной причине 
возрастания частоты тератогенных эффектов, или проведения очень обширных 
ретроспективных исследований, чтобы установить и доказать возможные взаи­
мосвязи явлений. Последний подход связан с трудностями из-за того, что 
некоторые родители детей с пороками развития рассматривают такие иссле­
дования как вторжение в их частную жизнь и считают неэтичным со стороны 
врачей передавать информацию об истории заболевания их детей в руки 
государственных чиновников, проводящих такие обследования. Если будет 
обнаружено наличие каких-то взаимосвязей, это не более чем корреляцион­
ные данные, а для установления причинных зависимостей потребуется прове­
сти огромную дополнительную работу п; виде перспективных исследований и 
исследований механизма действия. Результаты обследования населения могут 
помочь обнаружить одно из возможных воздействий какого-либо тератогена, 
но скрыть другие его эффекты. Например, в работе Janerich и соавт. (1974) 
не подозревалось одновременного развития других аномалий, кроме недораз­
вития конечностей при употреблении женских половых гормонов [Nora, Nora, 
1975].

В результате  этого м ож но сказать ,  что хотя  м ассовы е о б сл е­
дован ия  населения  и имеют в аж н о е  значение, их р езультаты  
в лучш ем  случае  позволяю т лиш ь сдел ать  предп олож ен и е  сом ни­
тельной ценности, но они по край ней  мере п р ед ставл яю т  собой 
источник таких  данны х, на основании которых м ож н о п рове­
рить частоту возникновения в дан ном  регионе пороков развития , 
п редп олагавш и хся  по резу л ьтатам  исследований воздействий 
какого-либо лекарственного  преп арата .

Ретроспективные исследования

Д ан н ы е , полученные в результате  ретроспективны х исследо­
ваний, могут быть недостоверными из-за  того, что на них о к а з ы ­
ваю т влияние сам ы е различны е источники ошибок. С тати сти че­
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ски й  источник ош ибок  возн и кает  н ачи н ая  с самого индекса с л у ­
чаев  а н о м ал и й  в том смы сле, что в исследовании исходят из 
предп олож ен и я ,  что все случаи  а н о м ал и й  определенно известны, 
в то  врем я  к а к  в лю бой  кон трольн ой группе случаи  аном алий  
могут бы ть  пропущ ены  или могут о к а за т ь с я  недоступными д ля  
исследования . П р и  подборе равноц ен ны х контрольны х групп эти 
группы редко  могут счи таться  действительно равноценными, 
если только  они не п одби раю тся  по 5— 10 критериям , что п ред ­
п о л агает  рассм отрени е  очень больш ого  числа данны х, п о зво л яю ­
щ его  с дел ать  выбор. Х ар ак тер н о й  чертой всех ретроспективны х 
исследован ий  я в л яется  ф еномен ош ибки воспоминания. Ж е н ­
щ ина, и м ею щ ая  р ебен ка  с пороком  разви ти я ,  вспомнит ка ж д у ю  
табл етку ,  которую  она п р и н и м ал а  на протяж ени и  всего срока  
беременности, и она часто  д а е т  сведения о таки х  воздействиях, 
которы х на сам ом  д ел е  не было. Б о л ь н ая  из контрольной груп ­
пы не вспомнит и половину всех лекарствен н ы х  п реп аратов ,  ко­
торы е она п р и н и м ал а .  В конечном итоге сам ое  больш ее, что 
м ож н о  устан овить  посредством  ретроспективны х исследований, 
это во зм о ж н ы е взаи м освязи ,  которы е могут и не быть причин­
ными.

В р езу л ьтате  всего этого м ож н о гар ан ти р о вать ,  что обычные 
ретроспективны е и сследован ия  могут породить много подозре­
ний у и сследователя ,  но больш инство  из них будут несостоятель­
ны. Ретросп екти вн ы е  исследован ия , ориен ти рован ны е на опре­
д елен ны й лекар ствен н ы й  п р е п а р а т  и его эф ф ек т ,  могут только  
у к а з а т ь  на необходимость проведения  перспективны х исследо­
ваний.

Перспективные исследования

С ам о й  экономичной ф орм ой  перспективного исследования 
я в л яется  использование  дан ны х, которы е регистрировались  з а ­
ранее, нап рим ер  заноси ли сь  в обы чны е больничны е истории бо­
лезни. С ледует  п озаботиться  о том, чтобы  отбор случаев  д л я  ис­
сл едо ван и я  проводи лся  без предубеж ден и я  и чтобы запи си  в ис­
торию  болезн и  не вносились зад н и м  числом. Д а ж е  и при соблю ­
дении этих  условий р езу л ьтаты  могут о к а за т ь с я  недостоверными 
из-за  того, что зап и сан н ы е  дан н ы е  не бы ли ориентированы  на 
проведение данного  исследования. Т аки е  собы тия, к а к  н азн аче ­
ние лекар ствен н ы х  преп аратов ,  р а ссм атр и в аем ы е  в то  время, 
когда  они н азн ачал и сь ,  к а к  три ви ал ьн ы е  ф акты , могут быть не 
зар еги стр и р о ван ы  в истории болезни. Д е т а л и  результатов  л ече­
ния могут быть затем н ены  повсеместно употребляем ой  ф разой : 
«ни каки х  ан о м ал и й  не обн аруж ен о» ,  без упом инания о том, к а ­
кие именно а н о м ал и и  пы тались  обн аруж и ть .

Планируемые перспективные исследования имеют очень большое значе­
ние, но их стоимость чрезвычайно высока. Их ценность иллюстрируется ре­
зультатом уж е упоминавшегося исследования, выполненного Royal College 
of G eneral P ractitioners (1975). Число больных, которых необходимо обследо­
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вать для того, чтобы получить результаты, представляющие реальную цен­
ность, даж е в исследовании, ориентированном только на выяснение одного- 
конкретного эффекта, должно быть действительно очень большим. Например, 
при проведении серии исследований, включающих обследование 23 ООО ж ен­
щин, Royal College (1976) были выявлены 102 женщины, забеременевшие 
в тот период, когда они принимали пероральные противозачаточные средства. 
У них не было выявлено увеличения частоты врожденных аномалий, но это 
только исключает вероятность серьезной опасности тератогенного действия. 
Такой подход не в состоянии исключить возможность существования терато­
генной зависимости, скажем такой, как продемонстрированная Janerich и 
соавт. (1974.) и в результате которой рождается с недоразвитыми конечно­
стями 1 ребенок у 1 из 500 или у 1 из 2000 женщин, которые забеременели 
в период приема пероральных противозачаточных средств. Совместное пери­
натальное исследование, проведенное в США, включало более 50 000 пар 
мать — ребенок, отобранных в 12 различных центрах в период меж ду 1959 
и 1965 гг. Конечный анализ результатов, касающихся применения лекарст­
венных препаратов во время беременности [Heinonen ei al., 1977], породил 
много подозрений, но дал очень мало веских доказательств.

С этической точки зрени я  неприем лем о проведение такого  
исследования, в котором часть  ж ен щ и н ум ы ш ленн о  п о д вер гали  
бы воздействию  нового лекарствен ного  п р е п ар а т а  во врем я  бе­
ременности с целью  оценить, не о к а зы в а е т  ли  он вредного в л и я ­
ния на плод. С другой стороны, о п ределяю щ ее  исследован ие  т а ­
кого лекарствен ного  п р еп ар ата ,  которы й ш ироко  используется  
во время беременности и у д о влетво р яет  всем доступны м  в н а ­
стоящ ее  врем я кри тери ям  безопасности, следует  р а ссм атр и в ать  
к а к  приемлемое. П о этой причине перспективны е исследования  
в ф орм е «исследования отдаленн ы х последствий» счи таю тся  м но­
гообещ аю щ им и. У становить, какой  процент от общ его  числа 
составляю т ж ен щ и ны , п ри ним аю щ и е новый, но, по-видимому, 
приемлем ы й п р еп ар ат ,  и систем атически  и сследовать  о т д а л е н ­
ные последствия их беременностей — таковы , м о ж ет  быть, един­
ственно ц елесообразн ы е и при ем лем ы е  способы, п озволяю щ ие 
оценить л екарствен н ы е  п р еп ар аты  с низкой степенью тер ато ген ­
ности.

Клинические сообщения

С ообщ ения об отдельны х сл у чаях  я в л яю тся  сам ы м  обильны м  
источником возникновения подозрений относительно тер ато ген ­
ности тех или иных л екарствен н ы х  п реп аратов ; в то ж е  врем я 
они являю тся  сам ы м  обман чи вы м  источником т ак и х  подозрений. 
П о сл е  того к а к  будет вы ск азан о  такое  ум озрительное  п редп оло­
ж ен ие  о тератогенности какого-либо  п р е п ар а т а ,  могут п о н адо ­
биться  годы тщ ательны х  и обш ирны х перспективны х и сследова­
ний, чтобы д о к а за т ь  беспочвенность этого голословного  у т в е р ж ­
дения. П очти  все антиэметики, используем ы е в ран н и е  сроки  
беременности (к а ж д ы й  в свою оч еред ь) ,  бы ли  о б ъ е к т а м и  таких  
н ап адок , а ч ерез несколько лет  бы ли реаби ли ти рован ы .

В ы сказы ваем ы е  в сообщ ениях об отдельны х с л у ч а я х  подозре­
ния относительно связи  наруш ений с тератогенностью  того или 
иного вещ ества  особенно восприимчивы к ф еном ену «я тож е» ,
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уп о м ян у то м у  S m ith e l ls  (1976). 5 лет  н азад  было в ы сказан о  п ред ­
п олож ен ие  о том, что если беременность наступила  во время 
н ах о ж ден и я  в м атк е  противозачаточного  устройства, с о д е р ж а ­
щ его медь, то сущ ествует  опасность тератогенеза .  В одном из 
двух  сообщ ений о подобных с л у чаях  ка ж е тс я  вероятным, что 
та к о е  устройство  бы ло извлечено из матки  до разви ти я  берем ен­
ности. В другом  случае  устройство  п р ед ставл ял о  собой кольцо 
G ra fe n b e rg ,  которое содерж и т  очень небольш ое количество меди, 
вероятно, недостаточное д л я  того, чтобы повысить уровень со­
д е р ж а н и я  меди в околоп лодны х водах. Тем не менее в течение 
следую щ и х  2 мес в том ж е  сам ом  ж у р н а л е  появились еще 
2 сообщ ения о п ороках  разви ти я  у плодов ж енщ ин, п о л ьзо в ав ­
ш ихся п ротивозачаточ ны м и устройствам и , со дер ж ащ и м и  медь. 
К  счастью, к этом у времени у ж е  бы ли опубликован ы  р е зу л ь т а ­
ты исследований, проведенных в университете Exeter, д остаточ ­
но убедительны е д л я  того, чтобы рассеять  представление о том, 
что эта  в заи м о св язь  б ы ла  чем-либо иным, чем п ростая  сл у ­
ч ай ность  [S n o w d en ,  1976].

Теоретические предположения

К лассическим  прим ером  теоретического предполож ен ия  я в ­
л я е т с я  р еком ен д ац и я  о том, что раствори м ы е сульф он ам иды  не 
следует  п ри м ен ять  во врем я  беременности, т а к  к а к  они будут 
преп ятствовать  конъю гации билирубина  в организм е  н о во р о ж ­
денного, что м ож ет  вы зв ать  разви ти е  ядерной  ж елтухи . Это 
предполож ен ие  бы ло опубликован о  в ш ироко расп ростран яем ом  
полуоф ици альном  издании в 1974 г. и было сф орм ули рован о  
в таки х  в ы р аж ен и ях , к а к  будто это ш ироко известный факт. 
Впоследствии оно бы ло вклю чено в, по-видимому, з а с л у ж и в а ю ­
щ ие довери я  статьи  и учебники. Н а  прак ти ке  раствори м ы е суль- 
ф оп ам и ды  в течение многих лет  использую тся д л я  лечения ин­
ф екций у буквально  миллионов  беременных, но у их детей не 
р азв и в ал о сь  ядерной  ж елтухи . В цитируемы х ли тературн ы х 
источниках ссы лаю тся  только  на р езу л ьтаты  экспериментов на 
ж ивотны х, которы м  вводили м ассивны е дозы  сульф он ам идов  при 
окончании срока  беременности, или на случаи  лечения недоно­
ш енных новорож денны х, получавш их очень больш ие дозы  этих 
п р еп ар ато в  в 1-ю неделю  ж изни , или на очень редкие сообщ е­
ния об отдельны х сл у чаях  р азви ти я  ядерной ж елтухи  у детей 
ж ен щ и н, п олучавш их сульф он ам иды  пролонгированного  дейст­
вия в поздние сроки  беременности. П ричина, по которой этого 
не происходит на п р акти ке , закл ю ч ается  в том, что растворим ы е 
с у л ьф о н ам и ды  бы стро экскретирую тся  к а к  из организм а  м ате ­
ри, т а к  и из о р ган и зм а  плода, и обычно они п редставляю т собой 
п р еп ар аты  д л я  перорального  применения, непригодные д л я  вве­
дения во врем я  родов, когда  абсорбци я  происходит очень плохо. 
Ц енн ой  р еком ендаци ей  бы ло бы не указан и е  на то, что р аство ­
рим ы е сульф он ам и ды  несут в себе опасность, если их употреб­
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л я т ь  во врем я беременности, а то, что сущ ествует  теоретическая  
опасность д л я  ребенка в том случае, если эти л екар ствен н ы е  
п р еп ар аты  будут вводить м атери  п арен тер ал ьн о  во врем я родов.

Е щ е одним более поздним теоретическим п ред полож ен ием  
явл яется  п редполож ен ие  о п ротивоп оказанн ое™  исп ользован ия  
м етрон идазола  во врем я  беременности. С о о б р аж ен и я ,  которые 
приводились в качестве  обоснования такого  предполож ен ия , 
зак л ю ч а л и с ь  в следую щ ем : если больн ая  о к а ж е тс я  невы явлен- 
ной алкоголичкой, и если м етрон идазол  п роявит  свое с л аб о е  ди- 
сульф и рам п одобн ое  действие, и если в р езу л ьтате  этого у м а т е ­
ри произойдет накопление ац еталь деги д а ,  и если этот ацетальде-  
гид вызовет развитие  плодного алкогольного  синдром а, то тогда  
результатом  всего этого м ож ет  явиться  новорож денны й, с т р а ­
д аю щ и й  плодным алкогольны м  синдромом! М ы недавно подсчи­
тали , что в наш ем район е  З ап ад н о го  Л о н д о н а  вероятн ость  того, 
чтобы во время беременности о к а з а л а с ь  невы явлепной а л к о го ­
л и ч к а  (д аж е  лечен н ая  м е тр о н и д а зо л о м ) , равн а  1 на 10 000, 
но мы не н аб л ю д али  ни одного случая  плодного алкогольного  
си н дром а  у новорож денны х из 50 000 случаев  рож дений , хотя 
м етрон идазол  ш ироко применяется  при беременности [H a w k in s ,  
1981]. Ц енной реком ендаци ей  было бы посоветовать, чтобы б е­
рем енная, п о л у ч аю щ ая  метрон идазол , по теоретическим  со о б р а ­
ж ен и ям  не у п о тр е б л я л а  алко го л ь  в тот период, когда  она п ри ­
ним ает  этот преп арат .

Заключение

П роверочн ы е эксперименты  на ж ивотны х, обследован и я  н асе ­
л ен и я ,  ретроспективны е исследования  и клинические сообщ е­
ния — все они могут п ослуж и ть  основанием  д л я  возникновения 
подозрений о тератогенном  действии того или иного л е к а р с т в ен ­
ного п р еп ар ата  на человека. П ерспективн ы е исследован ия  могут 
вы явить  взаи м о связь  м еж д у  этим  п р еп ар ато м  и тератогенны м  
эф ф ектом . П роверка  и п одтверж ден ие  того, что л екарствен н ы й  
п р еп ар ат  действительно яв л яется  причиной возникновения  т е р а ­
тогенного эф ф ек та ,  д о л ж н ы  вклю чать  в себя: об н ар у ж ен и е  н а ­
ли ч и я  этого п р еп ар ата  в эмбрионе; устан овлен ие  зависимости  
доза  — эф ф ект ; логическое обоснование х а р а к т е р а  в заи м о связи  
м еж ду  сроком беременности и природой тератогенного  эф ф екта ;  
вы явление специфичности этого эф ф екта  и установление  м ех а ­
н и зм а  действия  п р еп арата .
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28. Эмбриотоксические лекарственные 
препараты

К. Брендел (К. Brendel), Р. К. Дахэмел (R. C. Duhamel)

В этой гл а в е  мы пы таем ся  су м м и ровать  им ею щ ую ся в н а ­
стоящ ее врем я ин ф орм ац и ю  о тех лекар ствен н ы х  п р еп ар атах ,  от ­
носительно которы х имею тся данные, свидетельствую щ ие об их 
потенциальной способности вы зы вать  ан о м ал и и  р азв и ти я  плодов 
у человека. Г л а в а  состоит из 2 частей. 1-ю ч асть  мы н ачинаем  
с общего рассм отрени я  вопроса об ограниченности  наш их со в ­
ременных знаний об эм бриотоксических лекар ствен н ы х  п р е п а ­
р а тах  и н астоятельной  необходимости проведения  дал ьн ей ш и х  
исследований, несмотря на несоверш енство сущ ествую щ ей м ето ­
дологии и св язан н ы е  с ней трудности. М ы т а к ж е  р ас с м ат р и в а е м  
вопрос о том, что известно в настоящ ее  врем я о м ех ан и зм ах  те- 
ратогенности, и д аем  перечень общ их соображ ений , прим еним ы х 
к  тератологии. 2-я часть  этой главы  состоит из р ассм отрени я  
тех вещ еств  и лекарствен ны х п реп аратов ,  которы е бы ли  иссле­
д о ван ы  до настоящ его  времени. И х  описание д ае т с я  в соответ­
ствии с категорией  л екар ствен н ы х  п р еп ар ато в  и со п р о во ж дается  
кратки м  рассм отрением  известны х м ехан и зм ов  дей стви я  л е к а р ­
ственных п р еп ар ато в  к а ж д о го  класса .

Хотя основное внимание почти целиком  сосредоточено на л е ­
карственны х п р еп ар атах ,  мы вклю чи ли  в рассм отрен и е  и не­
сколько  дополнительны х химических веществ, которы е с л у ж а т  
д л я  и ллю страц и и  общ их м еханизм ов  токсичности. В ообщ е мы 
вы б р ал и  д л я  рассм отрени я  только  те  вещ ества , которы е а к т и в ­
ны во врем я периода  эм бриогенеза ,  и исклю чили из р ассм о тр е ­
ния те  вещ ества, которы е о к а зы в а ю т  воздействие только  на 
п р едим плантирован ны й за р о д ы ш  или на м атери нски е  или отцов­
ские зарод ы ш евы е  клетки. М ы  не р ас с м ат р и в а е м  т а к ж е  и те 
вещ ества , которы е вл и яю т  на более  поздние стади и  разви ти я ,  
т а к и е  как  ф етальн ы й  и постн атальн ы й  периоды.

Д л я  вклю ченны х в д ан н у ю  гл ав у  лекар ствен н ы х  п р еп ар ато в  
мы состави ли  перечень о публикован ны х  сообщ ений об и сследо­
в ани ях , в которы х п р о и зводи лась  о цен ка  тератогенной  или эм- 
бриолетальной  активности  этих п р еп ар ато в  в эксп ери м ен тах  на 
л а б о р а т о р н ы х  ж и вотн ы х  или на эк сп ери м ен тальн ы х  систем ах 
in  v i tro .  Мы т а к ж е  приводим дан н ы е  из сообщ ений об отдельны х 
сл у ч аях  и из эпидемиологических исследований, в которы х п о к а ­
з а н о  тератогенное  действие р азли чн ы х  вещ еств  на человека.

Пороки развития и лекарственные препараты

Изменяющиеся точки зрения

С ам ы е  ранние  письменные свидетельства  попы ток ч еловеч е­
ств а  понять значение  появления  пороков р азв и ти я  у  детей  д а т и ­
рую тся эрой  В ави л о н а .  В античном м ире  счи талось , что пороки
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разви ти я  я в л яю т ся  проявлен и ям и  бож ественного  вм еш ательства  
и с л у ж а т  пророческими предзн ам ен ован и ям и , хотя  часто и т р у д ­
ными д л я  интерпретации; слова  «уродство» и «тератология», н а ­
пример, происходят  от соответствую щ их латинских  н греческих 
слов, о зн ач аю щ и х  «дем онстрировать»  или «показы вать» .

В противоп олож ность  этом у в «моралистических» еврейской 
и христианской  религиях  бы ло принято  менее великодуш ное от­
ношение к роли  родителей. П ороки  разв и ти я  часто считались  
резу л ьтато м  в м еш ател ьства  сатан ы  и и здевательством  над 
б ож ьи м  созданием  или ж е  н а к а за н и е м  за  тяж ел ы й  грех или 
оскорбление  бога. В ера  в то, что дети с порокам и разви ти я  я в ­
л я ю т с я  резу л ьтато м  со ж и тел ьства  с ж ивотны м и, с т ар а  к ак  мир, 
но м ать  и ребенок, на голову которы х п а д а л о  такое  обвинение, 
вероятно, с тал к и в а л и с ь  со значительно  больш ей м оральной  ан ­
типатией  среди  иудеев и христиан, чем среди поклонявш ихся  бо­
гам  язы чников, чьи боги часто имели внешний вид ж и вотн ы х 
или гибридов человек а  с животны ми.

В ерования  древних и их ф ольклор ,  относящ иеся к незначи­
тельн ы м  порокам  разви ти я ,  бы ли го р аздо  менее м ел о др ам ати ч ­
ными. Н епри ятн ы е  происш ествия во врем я  беременности часто 
п р и влек ал и сь  в качестве  объясн ения  возникновения таких  я в л е ­
ний, к а к  родим ы е пятна. Т а к а я  более ум ерен н ая  точка зрени я  
п р и б л и ж ается  к тому, что мы в настоящ ее  время считаем  одним 
из причинных ф акторов  в возникновении значительного  числа 
пороков развития .

Тератология , п р е д с та в л я ю щ а я  собой науку, имею щ ую д е л о  
с биологическими, генетическими, биохимическими и химически­
ми асп ектам и  неправильного  разви ти я ,  явл яется  относительно но­
вой областью  знан ия . О дним  из пионеров в этой о бласти  науки  
был ф ран ц у зск и й  эм б р и о л о г  E t ien n e  Wolff. П р о явл яю щ и й ся  
в н астоящ ее  врем я огромный интерес к тератологии, возм ож но, 
был сти м улирован  откры тием  того ф а к т а ,  что р ади ац и я ,  вирус­
ные инфекции н л екар ствен н ы е  п р еп ар аты  способны причинять 
вред  н о рм альн ом у  разви ти ю  человеческого эм бриона. С л у ч ай ­
ное внесение в наш е окруж ен и е  сильнодействую щ его человече­
ского т е р а т о г е н а — та ли до м и да ,  приведш ее к рож дению  10 ООО д е ­
тей с п орокам и  разви ти я ,  п р еж де  чем возни кш ая  п роблем а бы ла  
р асп о зн ан а ,  н асторож и ло  м едицинскую и научную общ ествен­
ность и за с т ав и л о  осознать  тот ф акт ,  что необходимо зн ач и тель­
но более интенсивное проведение исследований, если мы хотим 
защ и ти ть  человеческую  расу  от возникновения подобных бедст­
вий в будущ ем.

Частота пороков развития, вызванных
воздействием лекарственных препаратов

В настоящ ее  время ф актически  невозм ож но оценить с к а ­
кой-либо степенью  точности, какой  процент пороков развития  
в ы зы вается  действием  лекарствен н ы х  препаратов . С у м м а р н а я
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частота  разви ти я  врож ден н ы х  ан ом али й  от всех причин оцен и­
в ается  по-разном у — от 2 до 7 % . Э та  ц и ф ра  могла бы легко  
'быть удвоена, если бы к ней д о бав и ть  о б н а р у ж и в а е м ы е  в по­
следн ее  время пороки развития , такие , к а к  зам едл ен и е  роста 
плода и зам едлени е  разви ти я  его головного мозга , а т а к ж е  и н а ­
руш ения поведенческих реакций, обусловленны е наруш ен и ям и  
внутриутробного развития . Кроме того, частота  пороков р а з в и ­
тия среди абортирован ны х  плодов зн ачительно  выше, а это у к а ­
зы вает  на то, что ци ф ра  2— 7% соответствует только  верхуш ке 
айсберга  пороков развития .

П олагаю т , что 25% н аблю даем ы х  пороков разви ти я  об у сл о в ­
лены известными генетическими и хром осом ны м и ф а к то р ам и , 
1 0 % — известными ф а к т о р а м и  ок р у ж аю щ ей  среды, а остальн ы е 
65% имеют неизвестную этнологию . Вполне возможно', что з н а ­
чительный процент отнесенных к последней группе пороков р а з ­
вития м ож ет быть обусловлен  воздействием  на эмбрион вводи ­
м ы х  матери л екар ствен н ы х  преп аратов .

П еред  лицом этой довольно значительной потенциальной о п а с ­
ности приходиш ь в зам еш ательство ,  когда зн ак о м и ш ься  с тем, 
как ое  число лекарствен ны х п реп аратов  врачи  н а зн а ч а ю т  б е р е ­
менным. О бследованиям и , посвящ енны м и вы явлен ию  того, н а ­
сколько ш ироко распространено  употреблен ие  лекарствен н ы х  
п реп аратов  беременными, было устан овлен о , что среднее  число 
лекарствен н ы х  п реп аратов , п ри ходящ ихся  на 1 п ац иентку  в т е ­
чение всего периода беременности , равно  п ри близи тельн о  4, 
а при некоторых обследован и ях  эта  ц и ф р а  доходила  в среднем  
д а ж е  до 10. В дополнение к этому больш инство  об сл ед о ван н ы х  
беременны х уп отребляли  во врем я берем енности  ещ е и таки е  
п родаю щ иеся  в аптеках  без рецепта  л екар ствен н ы е  п реп араты , 
к а к  витамины , п реп араты  ж е л е за ,  аспирин, ан тац и д н ы е  ср ед ­

с т в а  и ангиги стам ин ны е средства.

Употребление лекарственных препаратов
во время беременности

Н есм отря  на ш ирокое распространение  уп отреблен ия  л е к а р ­
ственны х п реп аратов  во врем я беременности, в р ачи -акуш еры  
и перинатологи с тал к и в аю тся  с проблем ой ф актического  отсут­
ствия  полезной инф орм аци и  об эмбриотоксичности  в об щ еп р и ­
нятых источниках ин ф орм аци и  лекарствен н ы х  преп аратов ,  т а ­
ких, к а к  «Н астольн ы й справочник  вр ач а»  (Н С В )  и другие об ­
щ ен ац и он альн ы е  источники, с о д ер ж ащ и е  перечни л е к а р с т в е н ­
ных п реп аратов . Учитывая, что врач  р а с п о л а га ет  ли ш ь  весьма 
■ограниченной информ ацией , к  тому ж е  п р ед ставл яю щ ей  собой 
в больш инстве случаев  смесь приводящ их в з а м еш ател ь ств о  опи­
с ан и й , полученных в эксперим ентах  на ж и вотн ы х  дан н ы х  о те- 
ратогенности, с публикую щ им ися  врем я  от времени п роти воре­
чивы м и р е зу л ьтатам и  различны х ретроспективны х и п ерспекти в­
ных исследований на больных, сам ы м  р азу м н ы м  д л я  в р а ч а  бы ло
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бы за н я т ь  позицию, подобную  той, которую  за н и м аю т  в этом' 
вопросе А м е р и к ан с к а я  А к ад ем и я  педиатрии  и А м ер и к ан ская  
К о р п о р ац и я  акуш еров  и гинекологов, а именно: «Воздействие 
лекар ствен н ы х  п р еп ар ато в  в пери н атальн ом  периоде д олж н о  
бы ть  сведено к  минимуму, со гл асу ясь  с н а д л е ж а щ е й  м едицин­
ской прак ти кой  и соблю дением  п р ав и л а  назн ачени я  наименьш ей 
эф ф ективной  дозы».

Оценка тератогенного потенциала

О пасность  эмбриотоксичности, в кл ю чая  дисм орфогенез, не 
всегда б ы ла  тщ ател ьн о  исследован а  в свое врем я д л я  тех л е к а р ­
ственных преп аратов ,  которы е в н астоящ ее  врем я имею тся 
в п род аж е . Это частично обусловлено отсутствием соответствую ­
щ их м етодик эксперим ентов  в то врем я, когда  р а з р а б а т ы в а л и с ь  
эти п р еп ар аты , но т а к ж е  о бъ ясн яется  и недостаточны м осозн а­
нием потенциальной  серьезности  дан н ой  проблемы. Н апри м ер , 
при води ли сь  та к и е  доводы : многие имею щ иеся в п р о д а ж е  в на­
стоящ ее  врем я л екар ствен н ы е  п р е п ар а ты  ф актически  прош ли 
обш ирную  проверку  на м илли он ах  пациентов, и если бы какой- 
нибудь из них о к а з а л с я  небезопасны м, это давн о  у ж е  стал о  бы 
очевидным. В то врем я к а к  это утверж ден и е  м ож но считать 
сп р авед ли вы м  д л я  чрезвы чайно  сильнодействую щ их тератогенов  
человек а ,  подобных тали дом и ду , оно определенно не имеет силы 
по отнош ению  к менее токсичны м вещ ествам , привносящ им не­
больш ой  дополнительны й риск. Тератогенность веществ такого  
рода  бы ло  бы трудно оценить д а ж е  в условиях  поддаю щ ихся  
кон тролю  клинических испытаний.

С а м а  при рода  исследований по оценке риска тератогенеза  
у лю дей  д е л а е т  их интерп ретаци ю  затрудн ительн ой. В сообщ е­
ниях об отдельны х сл у чаях  речь идет о небольш ом числе от­
д ельн ы х  больных, и возм ож н ость  сведения этих случаев  в одно­
родны е группы м о ж ет  быть только  случайной. Ш и р о к о м а с ш та б ­
ные ретроспективны е исследован ия  потенциально небезупречны 
из-за  несоверш енства ведеиия медицинской д окум ентации  и ес­
тественны х ош ибок  пам яти  сам их  больных. П ерспективны е ис­
сл едо ван и я  требую т наличия  очень больш их н ачальн ы х  поп уля­
ций больны х и чрезвы чайн о  педантичного ведения соответствую­
щ их запи сей  больш им  числом лю дей, которы е часто теряю т из 
виду долговрем енн ы е  условия  дан ного  исследования. Тем не ме­
нее проведение ш и р о ко м асш таб н ы х  эпидемиологических иссле­
д ован и й  в этой области  необходимо, и, к счастью, несколько т а ­
ких исследований больш их популяций м атерей  и их детей у ж е  
проводятся  в настоящ ее  врем я. Т аки е  исследования смогут в ко­
нечном итоге уд овлетворить  тр ебован и ям  накопления  количест­
венных д ан н ы х  о тератогенном  действии лекарствен ны х  п р е п ар а ­
тов на человека  при использовании их во время беременности. 
О д н а к о  следует  иметь в виду, что п олн ая  оценка р езультатов
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осущ ествления програм м ы  такого  типа  м ож ет  быть проведена  
только через 20 л ет  после н а ч а л а  ее проведения, т. е. з а  тот 
срок, в течение которого в п р о д а ж у  поступят  лек ар ствен н ы е  пре­
п а р а т ы  соверш енно нового поколения. С л о ж и в ш а я с я  си туац и я  
явно требует  всемирного сотрудничества , в о зм ож н о  под эгидой 
В О З, д л я  осущ ествления  ш и роком асш табн ы х , хорош о сп л ан и р о ­
ванных эпидемиологических исследований.

Ввиду этого мы пока что д о лж н ы  п о л агать ся  в зн ачительной  
степени на р езу л ьтаты  исследований, вы полненны х на ж и в о т ­
ных, д л я  оценки опасности потенциальны х тератогенов . О д н ако  
исследования на ж и вотн ы х  в том виде, в каком  они проводятся  
в настоящ ее  врем я, имею т серьезные недостатки  из-за  наличия  
существенных различий  м еж д у  отдельны м и видам и  и л и н и ям и  
ж и вотн ы х в отнош ении эмбриотоксичности  определенны х л е к а р ­
ственных преп аратов . Н ап р и м ер ,  очень полезны й лекар ствен н ы й  
п р еп ар ат  аспирин, не п ро явл яю щ и й  никакого  тератогенного  д ей ­
ствия  на человека , мог бы т а к  никогда и не поступить в п р о д а ­
ж у  и, определенно, не отпускался  бы без рецепта из-за  того, что 
он о к а зы в а е т  сильное эмбриотоксическое действие на оп ределен ­
ных эксперим ентальны х ж ивотны х. И , наоборот, сильнодейст­
вующий тератоген  человека  тал и д о м и д  не бы л бы  причислен 
к эмбриотоксическим п р е п ар а т а м  по р е зу л ь т ат а м  исследований 
на традиц ионн ы х соврем енны х тест-системах с использованием  
ж ивотных.

Н есм отря  на это, мы согласны  с б л аго р азу м н о й  позицией, 
зан ятой  министерством здр аво о х р ан ен и я  многих стран  и з а к л ю ­
чаю щ ей ся  в том, что наличие п одтверж ден ны х  дан ны х, у к а з ы ­
ваю щ их на тератогеиность, при исследовании, вы полненном на 
л а б о р а т о р н ы х  ж и вотн ы х, у к а зы в а е т  на сущ ествование явной 
опасности  в случае  прим енения этого  п р е п ар а т а  д л я  лечения 
беременных женщ ин. Т олько посредством  сочетания  тщ ательн ы х  
наблю дений за  человеческими поп уляц и ям и  с эксп ери м ен там и  
на ж и вотн ы х и и сследован иям и  in  v i t ro  мы см о ж ем  и зб ави ться  
о т  слабы х тератогенов  в н аш ем  соврем енном  и будущ ем  т е р ап е в ­
тическом арсенале. Л ек ар ств ен н ы е  п р еп ар аты , которы е будут  
поступать в п р о д а ж у  в будущ ем, будут  более тщ ател ь н о  п рове­
рены в отнош ении их потенциальной  эм бриотоксичности  на не­
скольких  видах  ж и вотн ы х, вкл ю чая  и лю дей. П р и  этом край н е  
важ н о , чтобы соверш енствование методов проверки  о с тав ал о сь  
в р уках  независимы х ученых биомедиков, а не з а с т ы в а л о  на 
мертвой  точке в государственны х учреж ден иях . Н еобходим о бо­
роться  за  проведение расш и ренны х исследований, ведущ их к по­
ниманию  скры ты х  механизмов тератоген еза ,  а т а к ж е  р а з р а б о ­
тать  более соверш енны е модели эксперим ентов  на ж и в о т н ы х ,к о ­
торы е позволили  бы исследовать  этиологию  не только  крупны х 
пороков разви ти я ,  н аб л ю д аем ы х  на м акроскопическом  уровне, 
но вы явить т а к ж е  изменения более тонких п ар ам етр о в ,  т аки х  
как  иммунокомпетентность , интеллект , поведенческие реакц ии , 
а т а к ж е  психосексуальны е ди ф ф ер ен ц и р о вк а  и развитие.
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П ри  проведении оценки опасности тератогенного  дей стви я  
п р е п ар а т а  в настоящ ем  и будущ ем  в а ж н о  осознавать , что в об ­
л асти  эм бриотоксичности  применимы те ж е  сам ы е сообр аж ен и я ,  
что и в других о б ластях  токсикологии; это означает, что т ер ато ­
генный эф ф ек т  явл яется  ф ункцией длительности действия 
и дозы  лекарствен ного  п р еп ар ата .  И ны м и словами, многие по­
тенци альн о  тератогенны е вещ ества  могут не ок азы в ать  т ер ато ­
генного действия на человека  при использовании их в лечебных 
д о за х  или ж е  опасность их эм бриотоксического  действия м о ж ет  
перевеш и ваться  терап евти ческой  пользой от использования  л е ­
карственного  п р е п ар а т а  д л я  м атери . Вместо того чтобы просто 
н а л а г а т ь  за п р е т  на использование лю бы х  лекарствен н ы х  п реп а ­
р атов  во врем я беременности, следует  тщ ательн о  взвесить, н а ­
сколько  велик  риск тератогенного  действия по сравнению  с по­
тен ц и альн ы м и  терап евти чески м и  преимущ ествами .

Действие лекарственного препарата
в различных стадиях развития

В а ж н ы й  принцип эмбриотоксичности у стан авли вает ,  что д ей ­
ствие лекарствен н ого  п р еп ар ата  зависи т  не только  от обычных 
п ар ам етр о в  — способа введения и дозы , но т а к ж е  от стадии р а з ­
вития, во врем я  которой действует  этот преп арат . Весь период 
разви ти я ,  начиная  от со зр еван и я  яйцеклетк и  до отнятия ребен­
ка  от груди матери , м ож ет  быть разд ел ен  на р я д  хорош о р а з ­
ли ч аю щ и х ся  стадий.

К а к  м уж ские, т а к  и ж ен ские  гам еты  у язви м ы  в период, п ред­
ш ествую щ ий оплодотворению , д л я  дей стви я  таких  л ек ар ств ен ­
ных преп аратов ,  которы е способны вы звать  впоследствии эм- 
бриотоксичсские реакции. Ж е н с к а я  гам ета  — я й ц екл етка  — у че­
л овека  особенно чувствительна к действию  лекарствен н ы х  пре­
п а р а то в  из-за  того, что м еж д у  о б р азо ван и ем  яйцеклетки  и ее 
оплодотворением  проходит слиш ком  больш ой п ром еж уток  вре­
мени, которы й м ож ет  со ставл ять  д а ж е  50 лет; это позволяет  
ионизирую щ ей р ади ац и и  и другим  вредны м агентам  в ы зы в а т ь  
повреж ден и е  хромосом  в относительно больш ом числе яй ц ек л е ­
ток. Н ап р и м ер ,  бы ло п о казано , что Л С Д  в ы зы вает  повреж ден и я  
хром осом  у мышей, а в перспективном исследовании почти 
1000 детей, чьи м атери  подвергали сь  рентгеновскому облучению 
области  ж и в о та ,  бы ло вы явлен о  зн ачительно  больш ее число д е ­
тей с трисомией. В п ротивоп олож ность  этом у гам етогенез 
у  муж чин  за н и м ае т  только  около 8 нед. Н есм отря  на это, э ф ­
ф екты  лекар ствен н ы х  п р еп аратов ,  п еред аваем ы е  через отцов­
ские клетки , зан и м аю т , к а к  было п о казано , значительное  место 
в р я д е  случаев . Н ап р и м ер ,  бы ло показано , что лекар ствен н ы е  
п р еп ар аты  присутствую т в сперме. Т а к ж е  имею тся данны е 
о вредном воздействии  на ребен ка  противосудорож ны х п р е п ар а ­
тов, которы е п олуч ал  с целью  лечения эпилепсии отец.
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2 3 4 5 6  7 8  12 Недели

Руки-«

Г лаза 

Н оги -^

Зубы ......... - ....... ............

Небо -*вв1^ИB H H A - .........

Половые органы ................*..................... . . . . . . . . . . . .

Уши ------- . . . . . . . . .

Рис. 97. Временные периоды развития различных систем органов у человече­
ского эмбриона.
Острие стрелы — первое появление зачатка органа. Ж ирная линия — первичные этапы 
развития органа. Пунктирная линия — вторичные этапы развития органа.

Д а ж е  процесс оплодотворения песет в себе элем енты  риска 
с этой точки зрения; частота  абортов  среди эм брионов , р а з в и в ­
шихся из яйцеклеток , оплодотворенны х в день овуляции , со став ­
ляет  только  7 ,5% , но она в о зр астает  до 24% среди эм брионов, 
разви ваю щ и хся  из яйцеклеток , оплодотворенны х трем я  днями 
позже. П осле  оплодотворения яй цеклетка  проходит быстрый 
процесс дробления  во время ее прохож дения  через маточную  
трубу, чтобы превратиться  сн а ч а л а  в морулу, а затем  в б л асто ­
цисту, которая  и м п лан ти руется  в стенку матки  на 6-й день. Вслед  
за  образован и ем  зароды ш евого  ди ска  и внеш них зар о д ы ш евы х  
оболочек происходит гастр у л яц и я  и о б р азо в ан и е  трех слоев з а ­
родыш евых клеток к концу 3-й недели беременности (рис. 97).

П оскольку  в течение этого раннего периода разви ти я  проис­
ходит относительно н ебольш ая  д и ф ф ер ен ц и р о вка  клеток, все 
клетки  могут о б л а д а ть  одинаковой  чувствительностью  к п о в р е ж ­
дениям , и воздействие токсичных вещ еств часто приводит к ги­
бели эм бриона , а не к о б разован и ю  специфических пороков р а з ­
вития. О дн ако  это м ож ет  о к азать ся  несправедливы м  в строго 
хронологическом отношении, поскольку  некоторые эм брионы  
могут р азви ваться  быстрее, чем другие; хорош о известно, н ап ри ­
мер, что разви ти е  плодов часто  бы вает  несинхронным д а ж е  при 
многоплодных беременностях у л а б о р а т о р н ы х  ж ивотны х. К р о ­
ме того, некоторые лекарствен ны е п реп араты  или иные вещ ест­
ва, вводимые в это время, могут м етаб о л и зи р о ваться  слиш ком 
медленно и б л а го д а р я  этом у будут п р о д о л ж а т ь  о к а зы в а т ь  свое 
действие позднее, во врем я эм бриогенеза .

И н тервал  м еж ду  4 -й  и 8-й неделям и беременности у человека  
явл яется  самы м чувствительны м периодом в отнош ении возник-
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новения врож ден н ы х  а н о м ал и й  разви ти я .  Р а зв и ти е  всех основ­
ных систем органов  н ачинается  в это врем я, и дисм орфогенез 
к а к  р е зу л ь тат  воздействи я  эм бриотоксических вещ еств явл яется  
вероятн ы м  собы тием  в течение всего этого периода. О р ган о ге ­
нез —  чрезвы ч айн о  слож н ы й  процесс, вклю чаю щ и й в себя  с л о ж ­
ные в заи м од ей стви я  м еж д у  к л еткам и  и группами клеток, в том 
числе и сущ ественную  м играци ю  клеток  (или отдельны х клеток, 
или целы х клеточны х п о п у ляц и й ) ,  а в конечном итоге в этот  пе­
риод  происходят  основные изменения ф орм ы  органов. Все эти 
собы ти я  п р ед о ставл яю т  во зм о ж н о сть  д л я  о б р азо в ан и я  многочис­
ленны х мишеней, на которы е н ац елен а  «селективная»  токсич­
ность определен ны х лекар ствен н ы х  п р еп ар ато в  или химических 
веществ. Этот  период, к  сож ален и ю , т а к ж е  совп адает  по врем е­
ни с появлением  ли ш ь  первых явны х п ри знаков  беременности, 
вследствие  чего возни кает  возм ож ность , что тератогенны е л е ­
карственны е п р еп ар аты  могут быть введены не подозреваю щ ей  
о своей беременности матери . Это т а к ж е  и период, во врем я ко­
торого ф арм ак о ки н ети ческ и е  х а р актер и сти к и  многих лекар ств ен ­
ных п р еп ар ато в  могут резко  и зм ен яться  в р езу л ьтате  о б р а з о в а ­
ния п лацен ты  и устан овлен ия  слож н ой  системы обмена  м еж ду  
м атерью  и эмбрионом.

Во врем я д ли тельн ого  ф етальн ого  периода, который п родол­
ж а е т с я  от периода эм бриогенеза  до конца беременности, процесс 
разви ти я  вновь стан овится  более ген ерализованн ы м , и более ве­
роятно, что вредны е вещ ества  в этот  период будут вы зы вать  з а ­
м едленны й рост плода, а не о б р азо в ан и е  специфических поро­
ков разви ти я .  О д н ако  специфические эф ф ек ты  нельзя  полностью 
исклю чить , п оскольку  разви ти е  глаз ,  уш ей, зубов, н аруж н ы х  по­
ловы х  органов  и Ц Н С  за н и м ае т  по времени значительную  часть 
ф етал ьн о го  периода. Н а  п ротяж ен и и  всего периода р азви ти я  
лек ар ствен н ы е  п р еп ар аты  или их м етаболиты  могут о к азы в ать  
токсические воздействи я  на плод  не посредством  какого-либо  
специфического плодного м ех ан и зм а ,  а из-за  р азли ч и й  в ф а р м а ­
кокинетических п а р а м е т р а х  м еж д у  м атерью  и плодом, что ил­
лю стрируется  накоплением  тетр ац и кл и н а ,  которое о б н а р у ж и в а ­
ется  в костях  и зу б ах  плода.

В ы р а ж е н и е  «тератология  поведенческих реакц ий»  вош ло 
в лексикон  ф а р м а к о л о го в  в связи  с тем, что н ак ап л и в аю тся  д о ­
к а за т е л ь с тв а  того, что воздействия  лекарствен н ы х  п реп аратов  
или других вещ еств во врем я  ф етальн ого  периода  могут о к а з ы ­
вать  отдал ен н ы е  влияни я  на поведенческие р еакц ии  и психи­
ческое разви ти е  ребен ка . Э ксперим енты  на ж и вотн ы х ясно по­
к а за л и ,  что наруш ен и я  способности к обучению могут быть вы ­
зв ан ы  п р ен атал ьн ы м  воздействием  м орфина. И м ею тся  т а к ж е  
дан н ы е  о том, что вещ ества , влияю щ ие на Ц Н С , такие , к а к  хи- 
дантоин, алкоголь , опи аты  и разл и ч н ы е  катехолам ины , могут 
привести к возникновению  у новорож денного  си н дром а отмены 
и наруш ений поведенческих реакций, п ри водящ их к гиперактив- 
ности, сниж ению  д и а п а зо н а  вним ания , затр у дн ен и ям  ко орд и н а­
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ции и специфическим н аруш ен и ям  способности к обучению. К о ­
нечно, трудно установить  в заи м о св я зь  м еж д у  п р ен атал ьн ы м  в о з ­
действием лекарствен ного  п р е п ар а т а  и последую щ им и н а р у ш е ­
ниями поведенческих р еакц и й  и необходимо накопить  нам ного  
больш е р езультатов  соответствую щ их эксп ери м ен тальн ы х  и эп и ­
демиологических исследований, чем имеется в н астоящ ее  врем я, 
преж де  чем м ож но будет установить  истинную в аж н о сть  дан н ой  
проблемы.

Перенос от матери к эмбриону

Д л я  того чтобы л екарствен н ы й  п р еп ар ат  стал  эмбриотоксич- 
ным или тератогенны м , он д о л ж е н  с н а ч а л а  проникнуть через 
п лацен тарны й барьер . И м еется  сравнительно  м ало  и н ф орм аци и  
относительно тран сп л ац ен тар н о го  переноса у ч еловека  потенци­
ально тератогенны х вещ еств в ком п лексе  м ать  — п л ац ен та  — э м ­
брион. И н ф о р м ац и я ,  которой мы расп о л агаем , получена на ос­
новании результатов  эксперим ентов  in v i tro  с плацен той  ж ен щ и н  
после окон чан ия  срока  беременности, из эксперим ентов  на ж и ­
вотных и из результатов  изучения воздействий л екар ствен н ы х  
п реп аратов  на м ать  перед выполнением  медицинского аборта ,  
который обычно производят  в поздней стади и  эм б р и о ген еза  или 
в ранней стадии ф етального  периода. О дним  из в а ж н ы х  вы во­
дов, вы текаю щ их из р езу л ьтато в  этих  исследований, я в л яется  
осознание того, что плод  м лекоп и таю щ и х  вовсе не защ и щ ен  
«плацен тарны м  барьером », о б л ад аю щ и м  каким и-то  необычными 
свойствами. Н а  сам ом  ж е  деле  по сущ еству  все лек ар ствен н ы е  
п реп араты  и со дер ж ащ и еся  в о к р у ж а ю щ е й  среде вещ ества  со 
средними значениям и  м олекулярной  массы  и ж и р о р а ст в о р и м о ­
сти могут прон икать  из системы кровообращ ен и я  матери  в кровь  
плода. В р езу л ьтате  этого кон центраци и л екар ствен н ы х  п р еп а ­
р атов  в п л азм е  крови плода  или в т к а н я х  плода  обычно б ы в а ­
ют равны  концентрации этих п реп аратов  в п л а зм е  крови матери, 
или превы ш аю т ее.

Так ж е  к а к  больш инство  л екар ствен н ы х  п р еп ар ато в  не р а с ­
п ределяю тся  равном ерно  по всем о р ган ам  матери , происходит 
и местное накопление их в определен ны х о р ган ах  плода. Н а ­
пример, на 8-й неделе беременности у человека  т р а н с п л а ц е н т а р ­
ный перенос кофеина от м атери  к  плоду  приводит к  в ы р а в н и в а ­
нию его концентраций в сы воротке крови  м атери  и плода. То 
ж е  самое справедли во  и в отнош ении уровней с о д е р ж а н и я  кар- 
бам азеп и н а  в сыворотке крови м атери  и п л о д а  в период с 12-й 
по 16-ю неделю беременности, хотя  ко н центраци и  к а р б а м а з е п и -  
на в легких, печени и головном мозге плода  в 3 р а з а  выше, чем 
в соответствую щ их о р ган ах  матери. В п ротивоп олож ность  этому 
введение лечебны х доз д и а зе п а м а  м атери  в период  с 12-й по 
16-ю неделю беременности приводит к нам ного  более высокому 
значению  его кон центрации в п л азм е  крови плода, чем в п л а з м е  
крови матери. И  наоборот, лечение м атери  ди м ети л ту б о ку р ар и -
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ном, которы й очень медленно проникает  через плаценту , приво­
дит к тому, что его кон центраци я  в п л азм е  крови плода со став ­
л я е т  только  '/io— 7 is от концентраци и  в п лазм е  крови матери.

С ущ ествую т в основном д в а  пути обмена лекарствен ны м и 
п р е п ар а т а м и  и их м етаб оли там и  (или пи тательны м и вещ ества ­
ми и п родуктам и  их м етаб о л и зм а)  м еж ду  матерью  и плодом. 
С ам ы й  п рям ой  путь тр ан сп л ац ен тар н о го  переноса м еж д у  кровью 
м атери  и кровью  п л о д а —-это  перенос через ворсинчатый хори­
он, входящ ий в состав  плаценты . Второй, хотя и не прямой, 
но тем не менее в аж н ы й  путь, вклю чает  в себя околоплодны е 
воды  в качестве  пром еж уточного  к о м п ар тм ен та  м еж ду  кровью 
м атери  и кровью  плода. Д л я  переноса из крови матери в около­
плодны е воды требуется  проникнуть через две  м ем бран ы  — а м ­
нион и хорион. А бсорбци я  плодом из околоплодны х вод мож ет 
происходить через к о ж у  и путем за гл а ты в а н и я  околоплодны х 
вод с последую щ ей абсорбцией  в пи щ еварительном  тракте . П ри  
переносе в обратн ом  нап равлен и и  почечная экскреци я  плода 
вносит свой в к л а д  в устан овлен ие  равновесия  м еж д у  ко н центра­
циям и в т к а н я х  плода  и в околоплодны х водах. М еж д у  около­
плодны ми водам и  и кровью  м атери  м о ж ет  происходить с р ав н и ­
тельно  бы стры й обмен; например, через 2 ч после введения д и а ­
з е п а м а  непосредственно в околоп лодны е воды его кон центраци я  
в крови м атери  стан овится  равной величине его концентрации 
в крови м атери  после внутримы ш ечного  введения ей д и азеп ам а  
в той ж е  сам ой  дозе.

П р о стая  ди ф ф у зи я ,  активн ы й перенос, облегченный перенос 
и пиноцитоз, т. е. те ж е  сам ы е процессы, которые обеспечиваю т 
тран сп орт  м атер и ал о в  через л ю б ы е  липидны е м ем браны  вооб­
ще, т а к ж е  ответственны и за  перенос пи тательны х веществ и л е ­
карственны х  п р еп ар ато в  через п л ац ен тарн ы е  мембраны. С а м ы ­
ми в а ж н ы м и  п а р а м е т р ам и  лекарствен ного  п р еп ар ата  в этом 
отношении, по-видимому, я в л яю тся  его ж и рораствори м ость ,  сте­
пень ионизации при физиологическом  значении pH , м о л еку л я р ­
ная м асса  и сродство к белкам . К инетика  переноса л ек ар ств ен ­
ного п р еп ар ата  зависи т  от кровотока  через плаценту , степени 
зрелости  плацен ты  и способности плаценты  м етаболизи ровать  
д ан н ы й  л екар ствен н ы й  п р еп арат .

Л ек а р с тв е н н ы е  п р еп ар аты  с высокой степенью ж и р о р аств о ­
римости и та к и е  л екар ствен н ы е  преп араты , которые лиш ь слабо 
ионизированы  при физиологическом  значении pH , тран сп орти ­
рую тся через плаценту  легче, чем л екарствен н ы е  преп араты , 
имею щие полярны е группы, или таки е  лекарствен н ы е  преп араты , 
которы е сильно ионизированы  при физиологическом зн ач е ­
нии pH . Л е к ар ств ен н ы е  п р еп ар аты  с мол. массой, п р и б л и ж а ю ­
щ ейся к 1000, транспортирую тся  со значительно меньшей ско ­
ростью и посредством  иного м еханизм а, чем л екарствен н ы е  пре­
п ар аты  с мол. массой 500 или менее. Р азл и ч и я  в степени связы ­
вани я  с белком  на материнской  и плодной сторонах  плаценты  
могут влиять  па равновесное распределен ие  лекарствен ного  пре­
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п а р а т а  в этих двух ко м п артм ентах . И зм енени я  к а к  м атер и н ско ­
го, т а к  и плодного кровотока  о к а зы в а ю т  более  сильное влияни е  
на л екарствен ны е п реп араты , о б л а д а ю щ и е  высокой ж и р о р а с т в о ­
римостью, которые имею т высокий коэф ф иц иент  экстр ак ц и и ;  т а ­
кие изменения кровотока  могут произойти в резу л ьтате  м ехан и ­
ческой обструкции или под воздействием л ек арствен н ы х  п р еп а ­
ратов. Т ран сп л ац ен тар н ы е  разли чи я  в величине p H  п л а зм ы  к р о ­
ви могут о к азы в ать  зн ачительное  влияни е  на р аспределен ие  л е ­
карственны х преп аратов ,  значения  р К а которы х п ри близи тельн о  
равны  ф изиологическом у значению  pH ; наприм ер, поскольку  ве ­
личина pH  п л азм ы  крови плода  на 0,1— 0,2 ниж е, чем p H  п л а з ­
мы крови матери, щ елочной л екарствен н ы й  п р е п ар а т  м о ж ет  н а ­
копиться преимущ ественно в крови плода.

Во врем я созреван и я  п лацен ты  то лщ и н а  ткан и , которую  
д о лж ен  пересечь л екарствен н ы й  преп арат ,  сн и ж ается  с 25 до  
2 мкм или д а ж е  до ещ е меньш ей величины. Э ксперим енты  на 
ж и вотн ы х  показы ваю т , что перенос л екарствен ного  п р е п ар а т а  
происходит медленнее всего в средние сроки беременности и бо­
лее быстро в н ачале  и в конце беременности. Т кан и  п лацен ты  
со д ер ж ат  системы адап ти вны х ф ерментов , м етаб оли зи рую щ и х  
л екарствен ны е п реп араты , которы е могут представи ть  собой 
барьер  д л я  определенны х лип оф и льн ы х  субстратов , поскольку 
продукты м етаб о л и зм а  л екар ствен н ы х  п р еп ар ато в  обычно более 
полярны  и поэтому медленнее тран сп орти рую тся  через п л а ­
центу.

Молекулярные механизмы дисморфогенеза,
вызываемого воздействием лекарственных препаратов

Н о р м ал ьн о е  эм б р и о н ал ьн о е  разви ти е  требует  тщ ательн ого  
гармонического сочетания невероятно слож н ы х  временны х и п ро­
странственны х событий, которые у язви м ы  д л я  р а зр ы в а  всей 
цепи событий в ряде  разли чн ы х  точек. Э м брион м л еко п и таю ­
щих, в частности, чрезвычайно зависи м  от о к р у ж а ю щ е й  его ср е ­
ды, со здаваем ой  м атери нски м и  ж и дк о стям и , которы е в свою 
очередь (в случае с лю дьм и) о т р а ж а ю т  состояние м атери , о б у ­
словленное питанием и лечением. Э м бриогенез и разви ти е  плода  
вклю чаю т в себя периоды интенсивной биосинтетической а к т и в ­
ности, в том числе синтез нуклеиновы х кислот, ц и т о п л а з м а т и ­
ческих белков  и белков  клеточных поверхностей, а т а к ж е  л и п и ­
дов; очевидно, что н еадекватное  поступление с питанием  п ред ­
ш ественников, из которых об р азу ю тся  эти вещ ества , при сутст­
вие соответствую щ их аналогов  предш ественников  и наличие  ин­
гибиторов синтетических ф ерментов  — все это м ож ет  о к а з а т ь  
неблагоп риятн ое  влияни е  на процесс разви ти я .  В некоторы х с л у ­
ч аях  ксенобиотики могут о к а зы в а т ь  влияни е  на процесс р а з в и ­
тия косвенным путем, к а к  это происходит в слу чае  введения  ин­
сулина  и некоторых п ероральны х противодиабетических п р еп а ­
ратов, которые могут вы звать  эм бриотоксические  эф ф екты  по­
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средством  сни ж ения  концентрации с а х а р а  в крови м атери . 
К ром е того, вещ ества , способные н аруш ить  норм альное  ф у н к­
ци онирован ие  плаценты , такие, к а к  некоторые краси тели  и де­
тергенты, о б л а д а ю щ и е  высокой м олекулярной  массой, о к а з ы в а ­
ют свое эм бриотоксическое  действие косвенным путем, н ар у ш ая  
п и тан ие  эм бриона . С к аз ан н о е  вы ш е относительно косвенного 
вл и ян и я  я в л яется  всего л и ш ь  исклю чением из общ его п р ав и ла ,  
гл асящ его : л екар ствен н ы е  п р еп ар аты  до лж н ы  проникнуть через 
п лац ен ту  д л я  того, чтобы о к а з а т ь  эмбриотоксическое действие.

Р а зв и в а ю щ и й с я  эм брион  имеет нечто общ ее с н овообразо­
ван и ям и  в том см ы сле, что б о льш ая  часть  составляю щ их его 
клеток  активно дел ятся .  П оэтом у не в ы зы вает  удивления тот 
ф ак т ,  что многие противоопухолевы е химиотерапевтические пре­
п а р а т ы  явл яю тся  т а к ж е  и тератогенам и . Эти лекарствен н ы е  пре­
п а р а т ы  были р а зр а б о т а н ы  с целью  оказан и я  избирательного  
токсического вли ян и я  на б ы строделящ иеся  клетки , и они отно­
сительно нетоксичны д л я  н еделящ ихся  клеток. Те вещ ества, ко­
торы е или стабили зирую т, или д естабилизирую т клеточны е и л и -  
зо со м ал ьн ы е  м ем бран ы , т а к ж е  часто  явл яю тся  тератогенными. 
П р едп о л агаю т , что эти вещ ества н ар у ш аю т  ход событий, проис­
х одящ и х  на поверхности клеток, которые влияю т на миграцию  
клеток, или ж е  они н ар у ш аю т  ф ункцию  лизосом альн ы х  ф ерм ен ­
тов, необходимы х д л я  зап р о гр ам м и р о ван н о го  некроза  или гибе­
ли клеток, явл яю щ и х ся  важ н ы м и  процессами в изменении ф орм ы  
р азв и в аю щ его ся  эм бриона . Д л я  многих тератогенны х веществ 
не вы яснены  точные м о лекулярн ы е  м еханизм ы  их действия. 
В дополнение к  этому, хотя  давн о  бы ло установлено, что су­
щ ествую т многочисленные м еж видовы е и м еж лин ейны е р а з л и ­
чия в отнош ении эм бриотоксического  действия одних и тех ж е  
вещ еств, ли ш ь  в очень немногих случаях  уд ал о сь  установить  
специфические основания д л я  таких  различий.

В табл . 27 приведены примеры дисморфогенны х вещ еств  
и у к а за н ы  соответствую щ ие м еханизм ы  их действия. Д руги е  т а ­
кие вещ ества  будут  рассм отрены  в части Б  д ан ной  главы , в ко­
торой представлен ы  р азли чн ы е  классы  эмбриотоксических л е ­
карственны х  п реп аратов .

Общие соображения относительно тератологии
и тератогенных веществ

Н а  основе всего, что было сказан о  выше, м ож но постули­
р о вать  р я д  общ их принципов, прим еним ы х к области  тер ато л о ­
гии; их перечислением  мы и за к а н ч и в ае м  общ ую  часть  этой 
главы .

1. К рупн ы е  пороки р азв и ти я  органов  возни каю т в период 
органогенеза .

2. В случае, если эти пороки разви ти я  вы зван ы  воздействи­
ем л екар ствен н ы х  преп аратов ,  степень п о р аж ен и я  о р ган а  бу­
дет  зависеть  от дозы  п р еп ар ата .
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Т а б л и ц а  27. П римеры  дисм орф огенны х веществ и соответствую щ ие м оле­
кулярны е механизмы их действия

Дисморфогенное
вещество Мишень Механизм Результат действия

Актиномицин D ДН К Включение между пара­
ми оснований двуните- 
вой Д Н К  угнетает син­
тез РН К

Информационная 
РНК отсутствует

Пиримидиновые 
или пуриновые 
антиметабо­
литы

ДН К, РНК Включение ложных ос­
нований; ошибки в 
транскрипции

Нефункцнонирую- 
щий белок

Алкилирующие
вещества

Д Н К Поперечные сшивки био­
макромолекул, требую­
щие обширной репара­
ции, ведущей к ошибкам

Задержка проли­
ферации

Ионизирующая
радиация

Д Н К Поперечные сшивки и 
разрывы в Д Н К

Точечные мутации

Левомицетин Рибосомаль- 
ная РН К

Препятствует правиль­
ной сборке полисомы

Угнетение синтеза
белка

Тетрациклин Рибосома Препятствует связы ва­
нию транспортной РН К  
с рибосомой

Угнетение синтеза 
белка

Пуромицин Рибосома Отсоединяет незакон­
ченный синтезирующий­
ся пептид от рибосомы

Угнетение синтеза 
белка

р-Флуорофе-
нилаланин

Рибосома Включается в белки Нефункциониру­
ющий белок

Этионин Рибосома Препятствует возник­
новению формилметио- 
нинзависимого синтеза
белка

Угнетение синтеза 
белка

Талидомид Пропилгидр- 
оксилаза (?)

Угнетение фермента при 
низких уровнях содер­
жания аскорбиновой кис­
лоты (?)

Не образуются 
коллагеновые за ­
чатки костей

Кортизон Лизосомаль- 
ная мембрана

Стабилизирует лизосо- 
мальные мембраны, уг­
нетая запрограммиро­
ванный некроз

Не закрывается 
небная щель

Трипановый
синий

Лизосомальная 
мембрана ж ел­
точного мешка

Угнетение лизосомаль- 
ных ферментов, наруше­
ние поступления пита 
тельных веществ к эмб­
риону

Множественные 
пороки развития; 
дефекты закрытия 
нервной трубки
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3. Х ар актер  возникш их пороков разви ти я  зависи т  от того, 
в какой  период  разви ти я  был введен л екарствен ны й преп арат ,  
потому что р азли чн ы е  группы клеток стан овятся  чувствитель­
ными к действию  тератогенного  вещ ества  в разли чн ы е  пром е­
ж у т к и  времени на протяж ени и  эм бриогенеза .

4. Р я д  различны х  вещ еств м о ж ет  вы звать  р азвитие  одной 
и той ж е  врож ден н ой  ан ом алии , и наоборот, одно и то ж е  ве­
щ ество  м о ж ет  вы звать  разви ти е  разн ы х  аном алий .

5. Те лекарствен н ы е  п р еп ар аты , которы е стан овятся  т е р ат о ­
генными только после их м етаболической  активации, п о к а зы в а ­
ют сам ую  высокую степень разли ч и я  в отношении их те р ат о ­
генности при воздействии на р азн ы е  виды и линии ж ивотны х.

6. Р а зл и ч и я  в восприимчивости к действию  потенциального  
терато ген а  м еж д у  р азн ы м и  видам и  и лини ям и  ж и вотн ы х вы ­
зы ваю тся  полигенными ф акторам и .

7. Н ев о зм о ж н о  с легкостью  распознать , вы зван  ли дисмор- 
ф егенез генетическими ф ак то р ам и  или ф ак то р ам и  о к р у ж аю щ ей  
среды.

8. Б ольш ой  процент врож ден н ы х  аном алий  обусловлен со­
четанны м  влиянием  ф акторов  о к р у ж аю щ ей  среды и генетиче­
ских ф акторов .

9. Т ератогенное вещ ество  м ож ет  не о казы в ать  явного токси­
ческого действия  на организм  м атери .

10. О тсутствие токсического действия вещ ества на организм  
м атери  ф актически  не имеет  никакого  значения д ля  оценки 
эм бриотоксичности  этого вещ ества.

11. Т ератогены  часто  я в л яю тся  веш ествам н, в ы зы ваю щ и м и  
аборт, и часто в ы зы ваю т  гибель эмбриона.

12. М ногие тератогены  препятствую т синтезу б и ом акром о­
л екул  в эмбрионе.

13. В общ ем, д л я  того чтобы вещ ество  стало  дисм орфоге- 
ном, д о л ж е н  осущ ествиться  его тр ан сп лац ен тарн ы й  перенос.

14. М ногие гормоны и н ей роэф ф екторы  т а к  ж е ,  к а к  и вещ е­
ства, сходные с ними по строению , могут проникать  через п л а ­
центу  и н ар у ш ать  слож н ую  систему внутриклеточны х сигна­
лов, необходимы х д л я  норм ального  развития.

15. К рупны е пороки разви ти я ,  н аб л ю д аем ы е  во врем я р о ж ­
дения, я в л яю тся  лиш ь «верхуш кой айсберга»  общего числа 
в рож д ен н ы х  аном алий .

16. М ногие вр о ж д ен н ы е  ан ом али и  смеш анной этиологии 
стан овятся  явны м и только в более поздние периоды жизни.

17. Тонкие тератогенны е  эф ф екты  могут простираться  
вплоть  до м иним ального  отставани я  умственного развития  и 
наруш ен и я  способности к обучению.

18. Р езу л ь т а ты  эксперим ентов  на ж и вотн ы х с исп ользова­
нием относительно высоких доз лекарствен ного  п р еп ар ата  не 
о б язател ь н о  п р е д с к а зы в а ю т  тератогенное действие на п л о д  
у беременны х ж ен щ и н, леченных этим п реп аратом , вводимы м 
в лечебны х дозах .
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19. Результаты  эксперим ентов  на ж и вотн ы х д о л ж н ы  слу- 
жить в качестве  предупреж дени я  о п отенциальной  тератоген­
ности данного  вещ ества  д л я  человека  только  в том случае , ес ­
ли они подтверж ден ы  несколькими л аб о р ато р и я м и .

20. Р азб р о сан н ы е  по отдельны м сообщ ениям  невероятны е 
клинические наблю ден и я  по поводу ум озрительны х  к о р р е л я ­
ций м еж ду  воздействием  лекарствен ного  п р е п ар а т а  и э ф ф е к ­
тами у плода  не могут считаться  основанием  д л я  заклю чени я  
о тератогенности этого п р е п ар а т а  д ля  человека.

21. Д л я  вы явлен ия  сл аб ы х  тератогенов, воздействую щ их на 
человеческие популяции, необходимо проводить строго контро­
лируем ы е перспективные эпидемиологические исследован ия> 
так  ж е  к а к  и более скруп улезн ую  обработку  д ан н ы х  об о т д а ­
ленны х последствиях  прим енения таки х  вещ еств, собранны х 
в национальны х регистрирую щ их орган и зац и ях .

22. Н еобходим о р а з р а б о т а т ь  новые модели испытаний на 
ж и вотн ы х in vivo и in  v itro ,  д аю щ и е  возм ож н ость  более обос­
нованного п р ед ск азан и я  относительно тератогенности разл и ч ­
ных вещ еств д л я  человека.

23. Л екар ствен н у ю  терап ию  в период органогенеза  во вр е ­
мя беременности ж ен щ и н ы  следует  ограничить  применением 
только таких  п реп аратов , которы е не п р о яв л ял и  тератогенного  
действия на ж и вотн ы х или, по меньш ей мере, не вы являлись  
в качестве  тератогенов  при эп идем иологических о б след ован и ­
ях человеческих популяций, и при этом необходимо использо­
вать  наименьш ие эф ф ек ти вн ы е  лечебны е дозы.

Часть Б

Классы тератогенных лекарственных препаратов

В этой части р ассм атр и в аю тся  тератогенны е л екарствен ны е 
п реп араты , сгруппированны е в соответствии с их классам и, 
и приводятся  данны е, полученные к а к  в эксп ери м ен тах  на ж и ­
вотных, так  и при исследовании их эм бриотоксичности  у людей. 
К ратки е  ком м ентарии основаны на м атер и але ,  взятом  из пуб­
ликац ий, помеченных звездочк ам и  в списке ли тературы .

Вещества, применяемые для общего обезболивания

Установлено, что при м ен яем ы е д л я  общ его  обезболиваний 
п реп араты , и в частности фторотан , эн ф л у р ан  и заки сь  азота , 
в виде отходов газовы х смесей, улетучи ваю щ и хся  в атмосф еру 
операционной комнаты , причастны к возникновению  повы ш ен­
ной частоты пороков развития  и сам оп рои звольн ы х  абортов 
у беременных, р або таю щ и х  в операционны х. Т а к а я  повыш ен­
ная опасность расп ростран яется  и на не подвергавш ихся  воз­
действию этих вещ еств  ж ен  анестезиологов-муж чнн. Э ксп ери­
менты на ж и вотн ы х п о к азали  аналогичное  увеличение часто*
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ты возни кн овен ия  разл и ч н ы х  деф ектов , вы зван н ое  действием 
ф то р о тан а  и закиси азота. Н а с к о л ь к о  известно, до н а с т о я щ е ­
го врем ени  эн ф л у р а н  не п о к а за л  в этих эк сперим ентах  к а к о ­
го-либо тератогенного  или эм б р и о л етал ьн о го  действия. Ту- 
б о к у р а р и н —  мышечный р е л а к с а н т  в ы р а ж е н и е  катионной п р и ­
роды, как было показано, не прон икает  через плаценту  
в сколько-нибудь  значительном количестве. Э тот лекарстенны й 
п р е п ар а т  с л у ж и л  рабоч им  инструм ентом  д л я  получения д о к а ­
зательств  того, что подви ж н ость  эм бри он а  необходим а для  
норм ального  ф ор м и р о ван и я  суставов. Если тубок урари н  вво ­
дили  п р ям о  в околоп лодн ы е  воды или близко  к  р а зв и в а ю щ е ­
муся суставу, то р езу л ьтато м  этого бы ло  р азвитие  косолапости 
или артрогри поза . И м еется  одно сообщ ение о случае  разви ти я  
ар тр о гр и п о за  у  п л о д а  ж ен щ и ны , которую  лечили тубокурари- 
ном от сто лб н як а  в конце первого три м естра  беременности.

Седативные и снотворные средства

Этот к л а с с  вещ еств  вк л ю чает  в себя засл у ж и в ш и й  дурную 
славу  тали д о м и д  к а к  при м ер  такого  вещ ества , которое о к а з ы ­
вает  совсем незн ачительное  токсическое действие  на м ать  или 
ж е  не о к а з ы в а е т  его совсем, но губительно и селективно то к­
сично по отнош ению  к человеческом у эмбриону. Э ксперименты  
на ж и вотн ы х  (проведенны е после того, к а к  некоторые прони­
цательн ы е  врачи  р а сп о зн ал и  связь  м еж д у  лечением берем ен­
ных тали дом и дом  и вн езап ны м  увеличением  частоты возн и кн о­
вения ф оком елии) п о к азали ,  что аналогичны е эф ф екты  во з ­
действия этого П репарата  на ж и вотн ы х проявляю тся  только  
при исп ользован ии  нам ного  более  высоких доз и только  у к р о ­
ликов  и у об езьян , но не во зн и каю т  у обычно используемых 
д ля  таки х  эксперим ентов  мы ш ей и крыс. П ричины  повышенной 
чувствительности человеческого эм б р и о н а  к  токсическому д ей ­
ствию тал и д о м и д а  все ещ е дискутирую тся . Э тот  п р еп ар ат  был 
и зъ ят  из п р о д аж и  и больш е не п р ед став л я ет  интереса д ля  
клиники. О д н ак о  он сл у ж и т  прим ером , иллю стрирую щ и м  необ­
ходимость срочной р а зр а б о т к и  более соверш енных методов 
проверки, обесп ечиваю щ и х возм ож н ость  «предсказания эмбрио- 
токсического дей стви я  вещ ества  на людей. Б ы ло  показано , что 
ряд  п реп аратов  из группы  производны х барбитуровой  кислоты 
являю тся  тер ато ген ам и  д л я  л аб о р ато р н ы х  животных. В двух 
крупных эп идем иологических исследован иях  было показано, 
что при введении ж ен щ и н а м  во врем я беременности в нор­
м альн ы х  лечебны х д о зах  и при  отсутствии у них эпилепсии 
п рои зводн ы е барби туровой  кислоты (и, в частности, ф е н о б а р ­
битал)  не увели чи ваю т  в значительной  степени средний п о к а ­
затель  частоты  пороков р азви ти я .  С другой стороны, сущ ест­
вуют дан н ы е  о том, что при введении ж ен щ и не  ф ен о б ар б и тал а  
в больш их д о за х  во врем я  первого тр им естра  беременности 
у новорож денного  во зн и кает  хидантоинподобны й синдром.
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Лекарственные препараты, используемые
для лечения психических заболеваний

Б ы ло  показано , что таки е  тр ан кв и ли зато р ы , к а к  седуксен, 
элениум и м епротан, п рон икаю т через человеческую  плаценту  
к плоду и что  все они увеличиваю т частоту  п ороков  разви ти я  
у эксперим ентальны х ж ивотны х. Д а н н ы е  эпидемиологических 
исследований на л ю д ях  противоречивы и неубедительны. Д л я  
окончательного  прояснения этого вопроса потребуется  прове­
дение дальн ейш их  исследований. П ротиворечи вы е результаты  
получены и относительно элениум а. То, что м епротан  увеличи­
в ал  частоту пороков разви ти я  у новорож денны х, если их м а ­
тери при ним али этот  п р е п ар а т  в период  эм бриогенеза ,  по-ви­
димому, никем не осп ари вается .  Эти п р еп ар аты  могут служ ить  
в качестве  хорош его  при м ера  того, к а к  трудно четко вы явить 
слабы е тератогены  при эп идем иологических обследованиях  че­
ловеческих популяций. И нгибиторы  м оноам ин оксидазы  гидра- 
зннового типа, по-видимому, н ар у ш аю т  и м п лан тац и ю  бласто* 
цисты, но до сих п ор  их не св язы в али  с каки м -ли бо  увели че­
нием частоты  возникновения сам оп рои звольн ы х  абортов  или 
пороков развития.

Х арактер  вли ян и я  стим уляторов  Ц Н С  д ек стр о ам ф етам и н а  
и м етам ф етам и н а  на исход беременности у ж ен щ и н  т а к ж е  не­
ясен. В эксперим ентах  на ж и вотн ы х получены дан н ы е  об у в е ­
личении частоты пороков разви ти я ,  а т а к ж е  изменений п о ве ­
денческих реакций. В то врем я  к а к  в одном ранее  проведен­
ном клиническом исследовании было о б н ар у ж ен о  увеличение 
частоты врож денны х пороков сердца у детей, рож ден н ы х  м а ­
терями, леченны м и этими п р еп ар атам и , вводимы ми в лечебных 
д о зах  в первом трим естре  беременности, в более  позднем и 
более м асш табн ом  аналогичном  исследовании не бы ло в ы я в л е ­
но такой взаим освязи . В эксперим ентах  на ж и вотн ы х  было 
показано , что два  других сим патом им етических средства  о б л а ­
даю т  ограниченны м тератогенны м  потенциалом. Возможно^ 
что тератогенны е эф ф екты , н аб л ю д аем ы е  в группе симпатоми- 
метических средств, коррелирую т с их прессорной активностью . 
К ром е того, сущ ествует  и т а к а я  возм ож н ость , что эти в ещ ест­
ва н аруш аю т  н орм альное  развитие  Ц Н С . Хотя трициклический 
антидепрессант  имизин и вы зы вает  разви ти е  деф ектов  Ц Н С  
у кроликов, никакого увеличения частоты  пороков развития  
при его действии у других ж и вотн ы х не бы ло вы явлен о . П р о ­
тиворечивы е результаты  клинических исследований то уличаю т, 
то о сво бо ж даю т  этот п р еп ар ат  от подозрения  в том, что он 
м ож ет  быть тератогеном  д ля  ч еловека. П о д о б н а я  ситуация 
существует  и в отнош ении фенотиазинов , о которы х были со ­
общ ены к а к  полож ительн ы е, т а к  и о тр и ц ательн ы е  р езультаты  
клинических исследований. Л ечен ие  ж ен щ и н  литием  во врем я 
беременности в н асто ящ ее  время в ы зы в ает  сильны е п од озре­
ния в том, что оно связан о  с увеличением  частоты  пороков
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развития  сердечно-сосудистой системы, таки х  к а к  синдром 
Э бш тей н а .  С ущ ествую т дан н ы е  о том, что это вещ ество  в ы зы ­
вает  п овреж ден и е  хромосом, и эксперименты  на ж ивотны х 
п о к а за л и  его тератогеиность. В заклю чени е  следует  сказать ,  
что литий, возм ож н о, явл яется  сам ы м  п одозреваем ы м  п р е п а ­
ратом  из всей группы рассм отренны х здесь лекарствен ны х  
п реп аратов .

Аналгезирующие средства

Н е вы зы ваю щ и е  при вы кан и я  ан алгези рую щ и е  салици латы , 
которые продаю т в ап теках  без рецепта, во многих эк сп ер и ­
ментах на ж и вотн ы х п роявили  себя к а к  тератогены  и вещ ества, 
способные вы зы вать  значительную  эм бриолетальн ость . М е х а ­
низм тератогенного  действия  сали ц и латов  все еще д и ску ти ­
руется и м ож ет  вкл ю чать  в себя о б р азо ван и е  комплексов 
с ж елезом , в резу л ьтате  чего н ар у ш ается  синтез коллагена , 
угнетается  синтез простаглан ди н ов  или ж е  н ар у ш ается  оки с­
ление ж и р н ы х  ки слот  вследствие конкуренции за  кофермент 
А. Э м бриотоксические эф ф екты  сали ц и лато в  у лабо р ато р н ы х  
ж и вотн ы х н аб л ю д аю тся  только  при использовании относитель­
но больш их доз. Р азл и ч н ы е  клинические исследования  не 
окончательно  освободили эти лекарствен н ы е  п реп араты  от по­
дозрения  в том, что они могут быть слабы м и  тератогенам и  для  
человека, т а к  что следует  избегать  введения больш их доз этих 
п р еп ар ато в  во врем я первого  три м естра  беременности. А м идо­
пирин и п а р а ц е т а м о л  — ещ е д в а  в а ж н ы х  ненаркотических 
ан ал ьгети ка  — не подозреваю тся  серьезно в тератогенном  д ей ­
ствии на человека. Б ы ло  п оказано , что опиаты  морфин, апо- 
морфин, кодеин и героин в ы зы в аю т  о тдаленн ы е последствия 
в виде наруш ений нервных и поведенческих реакций. К лин и­
ческие исследован ия  не вы явили  увеличения частоты  крупных 
пороков разви ти я ,  но будущ ее  покаж ет ,  будет ли  о б н а р у ж и ­
ваться  более  в ы сокая  ч асто та  наруш ен и я  поведенческих р е а к ­
ций или и н теллектуальн ы х  деф ектов  у детей, рож денны х м а ­
терями, у которых р азви лось  п ри вы кани е  к героину или к м е­
тадону. У становлени е  того ф акта ,  что антагонисты  опиатов 
преп ятствую т возникновению  аном алии  разви ти я  черепа у х о ­
м яков  под воздействием  м орф ина, у к а зы в а е т  на то, что т е р а ­
тогенный механизм  действия  этих п р еп ар ато в  вклю чает  в с е ­
бя рецепторы опиатов. В ведение ж ен щ и н ам  опиатов, вклю чая  
метадон, в поздние сроки беременности приведет к развитию  
синдром а отмены у новорож денного , и в настоящ ее  время м но­
го вни м ан ия  уд еляется  предотвращ ен и ю  и лечению этого 
состояния.

Препараты, вызывающие развитие привыкания

Н ет сомнения в том, что дети, рож денны е м атерям и , кото ­
рые много курят , имею т меньш ую среднюю массу  тела  при р о ж ­
дении. Хотя исследован ия  дальн ейш его  развития  таких  детей
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п оказали ,  что они обычно догоняю т по м ассе  своих сверстни­
ков в постнатальной ж и зни , отм ечается  связь  с курением  м а ­
терью больш ого коли чества  сигарет  р я д а  других дефектов, 
относящ ихся к поведенческим р еакц и ям  и и н теллектуальном у 
развитию . Не ясно, обусловлены  ли  эти эф ф екты , приписы ­
ваем ы е  курению  сигарет, целиком  воздействием  никотина, ко­
торый, к а к  было п о к а з а н о  в эк сперим ентах  на ж ивотны х, сни­
ж а е т  число особей в помете и вы зы в ает  разви ти е  врож денны х 
аномалий. Е щ е более  противоречивым я в л яется  вопрос о ре­
зу л ьтатах  действия на плод  кофеина. В то врем я  к а к  экспери­
менты на ж и вотн ы х ясно  п о к азали  к а к  повреж ден и е  хромосом, 
т а к  и увеличение частоты  крупных ан ом али й  р азв и ти я  под 
воздействием кофеина, а в некоторы х клинических исследова­
ниях связы вали  чрезм ерн ое  злоупотреблени е  коф е с повы ш е­
нием частоты пороков р азви ти я ,  недавно  выполненное перспек­
тивное исследование не вы яви л о  значительного  увеличения 
частоты пороков разв и ти я  у лю дей  под воздействием  кофеина. 
О днако  нет сомнений в том, что воздействие ал коголя  на плод 
м ож ет  привести к развитию  т а к  н азы ваем о го  плодного а л к о ­
гольного синдром а и к более тя ж е л ы м  наруш ен и ям  роста  пло­
да. Вещ ества, используемы е д л я  лечения  а л ко го л и зм а ,  сами 
могут быть тератогенны ми. С ущ ествую т некоторы е дан ны е об 
увеличении частоты сам опроизвольн ы х абортов  и пороков р а з ­
вития при использовании тетурама. Э ксп ери м енты  на живот- 
ных с м ескалином  п о к азали ,  что этот  п р е п ар а т  в ы зы в ает  р а з ­
витие д еф ектов  Ц Н С  и ответственен за  увеличение частоты 
резорбции и зам едл ен и е  роста  плода. Одним из п ы лко  обсуж* 
д аем ы х  вопросов явл яется  вопрос о тератогенном  действии ди* 
м ети лам и да  лизергиновой кислоты ( Л С Д )  на ч еловека. Хотй 
и имеются некоторые полож ительн ы е  р езу л ьтаты  эксперим ен­
тов на ж ивотных, сущ ествует  сравнительно  м ал о  данны х, ко­
торые д о к азы в ал и  бы наличие эм брио- или фетотоксического 
действия этого п р еп ар ата  на человека;  одним из п ри водящ их 
в зам еш ательство  вопросов в этой области  я в л яется  вопрос 
о том, не п р ед ставл яю т  ли собой при н и м аю щ и е Л С Д  матери 
уни кальную  популяцию , д ля  исследован ия  которой нелегко 
подобрать  точно соответствую щ ую  ей контрольную  группу. 
В озрастает  число людей, у п отребляю щ и х  к а н а б и с  (гаш и ш ) или 
м арихуану. Р езу л ь таты  эксперим ентов  на ж и вотн ы х п о к азали ,  
что эти вещ ества  в ы зы в аю т  зам едл ен и е  роста плодов, у м ствен­
ную отсталость  и увеличение частоты разви ти я  аном алий , но 
пока ещ е не появлялось  публикац ий , со д е р ж а щ и х  определен ­
ные вы воды  относительно их эмбрио- или фетотоксического 
действия на человека.

В заклю чени е  м ож н о сказать ,  что, поскольку  ни одно из 
упомянутых в этом р а зд ел е  веществ не имеет  терапевтической  
ценности и поскольку  все они в эксп ери м ен тах  на ж и вотн ы х 
п р оявляли  тератогенное  действие, их употреблен ию  во время 
беременности необходимо всячески противодействовать.
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В эксперим ентах  на ж и вотн ы х бы ла продем онстрирована  
тератогенность почти всех противосудорож ны х препаратов . О с­
лож нением , во зни каю щ им  при оценке эмбриотоксичности этих 
п реп аратов  д л я  ч еловека, я в л яется  трудность п одбора  соот­
ветствую щ ей контрольной группы. И м еется  р я д  у казан и й  на то, 
что генетические ф акто р ы  о б условли ваю т  предрасполож ени е  
к рож дению  детей с порокам и  р азви ти я  от стр ад аю щ и х  эп и ­
лепсией м атерей  (а т а к ж е  и от больны х эпилепсией отцов) .  
В дополнение к  этому, сам и  судорож н ы е при падки  могут 
о к а зы в а т ь  дисм орф огенн ое  действие, возм ож н о, потому, что они 
вы зы ваю т гипоксию у  п лода .

Н езави си м о  от наличия  такой  потенциальной трудности 
д л я  проведения  д етал ь н о й  оценки тератогенного  действия п р о ­
ти восудорож ны х преп аратов ,  по-видимому, нет оснований сом ­
неваться  в том, что, в частности, д и ф ен илхидантоин  и триме- 
тин, а т а к ж е  п а р а м е т ад и о н  ответственны  за  трех-четы рехкрат-  
ное увеличение у  человека  частоты  пороков развития , н а р у ­
шения и н теллекта , з ам едл ен и е  роста плода  и возникновение 
особого син дром а, х а р актер и зу ем о го  V -образной  формой б р о ­
вей, ш ироко р асставл ен н ы м и  гл азам и ,  низко расп олож ен н ы м и  
у ш ам и , ку п о л о о бр азн ы м  небом и редким и  зубами . Хотя и нет 
сомнений в том, что лечени е  противосудорож ны м и п р е п а р а т а ­
ми я в л яе т с я  дисм орф огенн ы м , стр ад а ю щ и е  эпилепсией ж е н ­
щины н у ж д а ю тс я  в таком  лечении д л я  того, чтобы д е р ж а т ь  
яод  контролем  этот  потенциально  у гр ож аю щ и й  ж и зни  недуг. 
И м ею тся  некоторы е д о к а за т е л ь с т в а  того, что противоэпилеп- 
тическое лечение с н и ж а е т  уровень со дер ж ан и я  в организм е  
ф олиевой  кислоты, и вы с к а за н о  п редполож ен ие  о ц ел есо о бр аз­
ности ее дополнительного  введения  в качестве  разум ной  п р ед ­
осторож ности . В лю бом  случае  сем ьям  стр ад аю щ и х  эпилепсией 
лиц, и в частности  с тр ад а ю щ и м  этим  заб о лев ан и ем  ж ен щ и н ам , 
д о л ж н а  быть п р ед о ставл ен а  в озм ож н ость  получить генетиче­
скую кон сультаци ю , с тем  чтобы они могли решить сами, з а ­
хотят  ли  они пойти на  высокий риск рож дения  ребенка с поро­
кам и  р азви ти я .  П р и  лечении следует  избегать  применения 
метадионов и хидантоинов  и следует  предпочесть им, если это 
возм ож но, протитивосудорож ны е п реп араты  других классов, 
таки е  к а к  б ар б и ту р аты , сукцинимиды  и бензодиазепины . Если 
м етадионы  и хидантоины  абсолю тно  необходимы д ля  кон тро­
л ировани я  судорож н ы х  при падков  у н аходящ ей ся  в детородном 
возрасте  больной, ей следует  п ореком ен довать  принять меры 
для  п р ед о твр ащ ен и я  беременности.

Нестероидные противовоспалительные средства
Колхицин использую т при лечении острого подагрического 

артрита. Хотя в эк сперим ентах  на ж и вотн ы х выявлено, что этот 
п р еп ар ат  и его бли зки е  химические производны е являю тся

Противосудорзжные препараты
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потенциальными тератогенами и ингибиторами развития ещ е
не и м п лан ти рован ного  эм бриона , клинические исследован ия  до 
сих пор не подтвердили  их участия  в р азви ти и  вро ж д ен н ы х  ано­
м алий  у человека  при использовании их в лечебны х дозах,
В дополнение к  антим итотическом у м еханизм у  его действия 
колхицин т а к ж е  увели чи вает  сократим ость  м атки , что в э к с ­
периментах  на ж и во тн ы х  п ри води ло  к спонтанному аборту. 
Л ечен ие  артри та  зо л о то со д ер ж ащ и м и  п р е п ар а т а м и ,  в соответ­
ствии с р е зу л ь тата м и  одного эпидем иологического  и ссл едо ва­
ния, не ведет к  увеличению  частоты  вро ж д ен н ы х  аном алий , 
однако  в другом  исследовании такое  увеличение бы ло в ы я в л е ­
но. И сследован и я  на ж и вотн ы х  ясно п о к азали ,  что эти п р еп а ­
раты  вы зы в аю т  увеличение нескольких типов пороков разви ­
тия. Д о  тех пор пока  не будет  п о д твер ж ден а  безопасность  т а ­
ких п реп аратов , следует  избегать  их н азн ачени я  в первом 
триместре беременности. Н едавн о  больш ое вни м ан ие  бы ло 
уделено вопросу о тератогенном  потенциале  ингибиторов син­
теза  п р остаглан ди нов , таких  к а к  сал и ц и л а ты  и индометацин. 
Х отя и бы ло показано , что эти  вещ ества  повинны в увели че­
нии частоты  пороков разви ти я  у л аб о р а т о р н ы х  ж и вотн ы х, су ­
щ ествует  м ало  данны х, которы е д о к а з ы в а л и  бы их тератоген- 
ность д л я  человека. Н азн ач ен и я  этих п р еп ар ато в  в очень боль­
ш их д о зах  в ранн ие  сроки беременности , вероятн о , следует  
избегать  до тех пор, п о к а  дал ьн ей ш и е  и сследован ия  не снимут 
с них подозрения в тератогенности. О б а  этих п р е п ар а т а  при 
введении их в поздние сроки  беременности могут привести 
к  преж деврем ен н ом у  зак р ы ти ю  ар тер и аль н о го  протока . П ро- 
стаглан ди н ы  сам и  по себе вы зы в ал и  возникновение  некоторых 
специфических врож ден н ы х  ан ом али й  у л а б о р а т о р н ы х  ж и в о т ­
ных разли чн ы х  видов.

Антигистаминные средства

Б ы л о  п оказано , что из этой группы вещ еств  преи м ущ ествен ­
но м еклизин  и родственны й ему ц и клизи н  в ы зы ваю т  разви ти е  
врож ден н ы х  ан о м ал и й  р азли чн ы х  видов у л а б о р а т о р н ы х  ж и ­
вотных. П р едп о л агаю т , что циклизи н  и м еклизин  об р азу ю т  
общ ее пром еж уточное  вещ ество, которое, к а к  сообщ алось , при 
дальн ей ш ем  м етаболи зм е  п р ев р ащ ается  в ал ки л и р у ю щ ее  со­
единение, реагирую щ ее с Д Н К .  Д ей стви тел ьн о  ли  именно этот 
м еханизм  обусловливает  тератогенное действие у казан н ы х  в е ­
ществ, не известно. О сн овн ая  причина повыш енного беспокойст­
ва относительно возм ож н ого  тератогенного  действия этих пре­
п ар ато в  обусловлена  их ш ироким применением  в р анн ие  ср о ­
ки беременности в качестве  противорвотны х средств. Талидо- 
мид, гибельный тератоген  человека, т о ж е  при м ен ялся  д ля  
облегчения симптомов утренней тош ноты  у беременны х. Хотя 
в одном исследовании дей стви я  м екли зи н а  ему бы ло п ри п и са­
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но увеличение частоты  случаев  расщ елин ы  неба при введении 
п р е п ар а т а  в лечебны х д о зах  в ранн ие  сроки беременности 
ж енщ ин, в други х  и сследован иях  не бы ло вы явлен о  увеличе­
ния таких  деф ектов . Д о  тех пор пока  вопрос о тератогенности 
д л я  ч ел о в ек а  м екли зи н а  и подобных ему антигистаминны х 
средств не будет вы яснен  до конца, следует  избегать  их при­
менения в период  эм бриогенеза , особенно при лечении не уг­
р о ж аю щ и х  ж и зн и  состояний.

Вещества, влияющие на артериальное давление

Гипертензия п р е д с та в л я е т  собой весьма серьезную  п роб ле­
му в поздние сроки  беременности и ее коррек ти рован и е  с по­
мощ ью  р азли ч н ы х  лекарствен ны х  п реп аратов  яв л яется  довольно 
обычным явлением . П рин осит  ли такое  лечение этого состоя­
ния какую -ли бо  пользу  д л я  плода  — это вопрос, который все 
ещ е дебатируется . Н екоторы е из используем ы х д л я  лечения 
гипертензии л екар ствен н ы х  преп аратов ,  к а к  было убедительно 
■показано, о б л а д а ю т  тератогенны м  потенциалом. К ром е того, до 
сих пор не бы ло опубликован о  каких-либо  четких  результатов  
клинических исследований, которы е сняли бы с этих л е к а р с т ­
венных п р еп ар ато в  подозрение в их дисморфогенном влиянии 
на человека. П оэтом у  многие клиницисты н ачинаю т гипотен­
зивное лечение только  в поздние стадии беременности и б о ль ­
ше п ол агаю тся  на эф ф ективность  покоя и сниж ения потреб ­
ления хл о р и д а  н атрия  беременной в период  эмбриогенеза . 
М ногие гипотензивны е п р еп ар аты  п р ед став л яю т  собой вещ ест­
ва , о к а зы в а ю щ и е  адрен облоки рую щ ее  действие. Воздействие, 
которое могут о к а з ы в а т ь  эти п р еп ар аты  на норм альное  р а з в и ­
тие умственны х способностей новорож денного  у человека, со­
верш енно не исследовано. То ж е  сам ое  справедли во , конечно, 
и в отнош ении других антиадренергических  средств и таких  
нейромедиаторов , к а к  серотонин и доф ам ин . Р я д  эксперим ен­
тов на ж и вотн ы х п о к азал ,  что L -допа в ы зы вает  увеличение 
частоты пороков разви ти я  системы кровообращ ен ия  в д о п о л ­
нение к д еф ек там  разви ти я  глаз ,  а т а к ж е  значительное у вели ­
чение числа случаев  п о стнатальной  заболеваем ости . А д р ен а ­
лин и н о р ад р ен ал и н  при введении плоду в очень м аленьких 
д о зах  в ы зы в аю т  спазм ы  сосудов, что приводит к некрозу  к о ­
нечностей. В эксп ери м ен тах  на ж и вотн ы х  т а к ж е  было п о к а ­
зано, что серотонин в ы зы в ает  вы сокую  частоту  пороков р а з в и ­
тия к а к  Ц Н С , т а к  и скелета . Э ф ф екто р ы  холинорецепторов, 
так и е  к а к  ф изостигмин и пилокарпин , до сих пор были иссле­
дованы  только  на эм бри он ах  цы п лят , где они вы зы вали  р а з в и ­
тие т я ж е л ы х  аном алий . П олипеп ти дн ы е вещ ества , вклю чая  
брадикинин, ангиотензин и вазопрессин , приводили к т я ж е л о ­
му н аруш ению  норм ального  р азви ти я  плода у лабо р ато р н ы х  
ж и вотн ы х нескольких видов.

108

ak
us

he
r-li

b.r
u



Мочегонные средства

Н и одно из относящ ихся к этой группе вещ еств  не с в я з ы ­
в а л и  с возникновением  повыш енной частоты  в рож д ен н ы х  д е ­
ф ектов  у человека. О д н ак о  на л а б о р а т о р н ы х  ж и вотн ы х было 
показано , что некоторые из лекарствен н ы х  п реп аратов  этой 
группы о к а зы в а л и  эм бриотоксическое действие. И нгибиторы  
к ар б о ан ги д р азы  в ы зы ваю т  р азвитие  специфического  ацетазо-  
л ам и дн ого  синдрома, зак л ю ч аю щ его ся  в д еф е кта х  разви ти я  
передних конечностей. Б ы л о  показано , что хлороти азиды , ко ­
торы е  прим еняю т при лечении гипертензии, вы зы в аю т  р а з в и ­
тие стойкой гипертензии у плодов крыс, которы м  вводили  о т ­
носительно больш ие дозы  этих п реп аратов  во врем я  б ерем ен ­
ности. Восполнение повы ш енны х потерь кал и я ,  н аб л ю д аем ы х  
при употреблении многих мочегонных преп аратов ,  п о-ви дим о­
му, о сл абл яет  их тератогенную  активность.

Антибактериальные химиотерапевтические средства

Гексахлороф ен, недавно заподозренн ы й в токсическом  
влияни и  на нервную систему новорож денны х, которы м  он п р и ­
м енялся  местно д л я  проф и лакти к и  кож ны х инфекций, я в л я е т ­
ся  т а к ж е  тератогеном  д ля  крыс и кроликов. Б о л ь ш а я  группа 
сульф он ам ндн ы х п реп аратов  со дер ж и т  ряд  веществ, которые 
вы зы ваю т значительное  увеличение некоторы х пороков р а з в и ­
ти я  у л аб о р ато р н ы х  ж ивотны х. В частности, при действии этих 
веществ н аб лю д али сь  деф екты  зубов и р асщ ели н ы  л и ц а  и гу ­
бы; по-видимому, более  длительно  дей ствую щ и е вещ ества  
о б л а д а ю т  больш ей дисморфогенной активностью . Н едавн о  в ы ­
полненное эпидемиологическое исследован ие  не подтвердило  
ранее сущ ествовавш и х подозрении относительно эмбриотокси- 
ческого действия этих п р е п ар а т о в  на человека. Аминоглнкозид- 
ные антибиотики о б л а д а ю т  побочными нейротоксическими э ф ­
ф ектам и , проявляю щ им ися  у взрослы х больны х и з а к л ю ч а ю ­
щимися в повреж дени и  V II I  черепного нерва. С ообщ алось  
о случаях  врож денной  глухоты новорож денны х, м атери  кото ­
рых получали  стрептомицин и дигидрострептомицин. Хотя эти 
сообщ ения  и не бы ли подтверж ден ы  в более позднем исследо­
вании, недавно выполненные исследования действия канампци- 
на на морских свинок п о к а за л и  р азвитие  наруш ений слуха 
у  новорож денны х. Н а  вопрос о безопасности назн ачени я  л е ­
карственны х п р еп ар ато в  этого класса  во врем я первого т р и ­
м естра  беременности м ож н о будет ответить только  после п ро­
ведения  д альн ей ш и х  исследований. Л евом и ц ети н  и тиам фени- 
кол угнетаю т синтез белк а  у микробов  путем св язы в ан и я  
с рибосомами 70S вблизи места  с в я зы в ан и я  а м и н о а ц и л -t 
Р Н К - Они не связы ваю тся  с рибосом ам и  80S  ци топ лазм ы  
эукариотов , но в митохондриях имею тся рибосомы, сходные 
с рибосом ам и 70S, имею щ имися у бактерий, и бы ло п о к а з а ­
но, что синтез белка  в м итохондриях угнетается  левом ицети-
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ном, особенно в эритропоэтической  ткани . Э м бри отоксическое  
дей стви е  этих вещ еств, вероятн ее  всего, связан о  именно с т а ­
кими их вл и ян и ям и  на митохондрии. Э ксперим енты  н а  
ж и во тн ы х  с левом идетин ом  в больш инстве  случаев  п о к а за л и  
увеличен ие  эм бри олетальн ости ,  но не вы явили  как о го -ли бо  
увеличения  частоты  ан ом али й  роста  плода. Хотя существует  
л и ш ь  небольш ое число д ан н ы х  о влиянии левом ицетина  и ти- 
ам ф ен и ко л а  на исход беременности у  человека , эти вещ ества  
не могут считаться  безопасны м и.

Т етр ац и к ли н ы  —  это  группа  таки х  антибиотиков, которые 
о б л а д а ю т  относительно вы соким сродством с р азв и в аю щ и м ся  
скелетом  и п р о я в л я ю т  свою (главн ы м  о б р азо м )  угнетаю щ ую  
рост п л о д а  активн ость  посредством  угнетения разви ти я  костей. 
У кры с н а б л ю д а л и  зам едл ен и е  роста  плода  и увеличение час­
тоты  случаев  расщ елин ы  неба и укорочения конечностей. С а ­
мым явны м  резу л ьтато м  воздействия  этих п реп аратов  на чело ­
веческий плод  я в л яется  стойкое коричневое о кр аш и ван и е  зу ­
бов. Р и ф ам п и ц и н  использую т при хим и отерапи и  туберкулеза»  
П р и  его введении берем енны м  л а б о р а т о р н ы м  ж и вотн ы м  он 
в ы зы в ает  главны м  о б р азо м  возникновение  расщ ел и н ы  неба и  
разви ти е  sp in a  b if ida .  И з  других противотуберкулезны х п р еп а ­
ратов  эти он ам и д  вы зы в ал  таки е  ан о м ал и и  разви ти я ,  к а к  не­
б ольш ое число случаев  пупочной гры ж и , черепно-м озговой  
гр ы ж и  и р асщ ели н ы  неба у крыс. П о льски е  исследователи  со­
общ и ли  о появлении р азли чн ы х  пороков разви ти я  у  детей, м а ­
тери которых при ним али  этот  п р е п ар а т  во врем я беременнос­
ти. Н ет  дан ны х относительно эмбриотоксичности  д ля  человек а  
таки х  преп аратов ,  к а к  этам бу то л  и изон иазид . Б ы л и  з а я в л е ­
ния о том, что последний не вы зы вает  никакого  увеличения  
частоты  врож ден н ы х  аном алий , но в одном недавно вы полнен­
ном больш ом  эпидем иологическом  исследовании бы ло п о к а з а ­
но увеличение числа пороков разви ти я  у  детей, р о ж д ен н ы х  
м атер ям и , п олучавш им и этот  п р е п а р а т  в качестве  туберкуло­
статического  средства  во вр ем я  беременности.

Противогрибковый препарат

П ротивогрибковы й п р е п ар а т  гризеоф ульвин при введении 
его берем енны м  кр ы сам  в период  эм бриогенеза  приводит 
к увеличению  частоты  пороков р азви ти я  различны х типов. О д ­
нако  уровни доз, необходимы х д л я  п родуци рован ия  таких  э ф ­
ф ектов, бы ли в 75 р а з  вы ш е лечебны х доз, используемых для- 
лечени я  лю дей. С ущ ествует  ли  п отен ц и альн ая  опасность этих  
п р еп ар ато в  д л я  берем енны х ж ен щ и н, точно не известно.

Противомалярийные и антипротозойные средства

Хинин — сам ы й стары й  лекарствен н ы й  п р е п ар а т  в этом- 
классе  вещ еств; его иногда использую т к а к  средство д ля  вы ­
полнения кри м инального  аборта ,  и в этом случае  он с л у ж и т
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причиной возникновения высокой частоты  пороков разви ти я ,  
если  попы тка вы полнить або р т  не удается .  О д н ак о  роль  хин и­
на в увеличении частоты  сам опроизвольн ы х  абортов  и глухоты 
при использовании его в лечебны х д о за х  все ещ е д е б а т и р у е т ­
ся. Б ы ло  п о к азан о ,  что хингамин концентрируется  в сетчатке  
г л а з  плода и приводит к высокой частоте  пороков разви ти я  
г л а з  у крыс. Этому п р еп ар ату  при писы ваю т р азв и ти е  хорио- 
,ретинита и врож денной  глухоты у плодов человека. Тримето- 
прим является  ингибитором д и ги д р о ф о л атр ед у к тазы  и о б л а д а ­
ет очень высокой степенью сродства  с этим ф ерм ен том  б а к т е ­
рий. Н е  ясно, м ож но или нет и зб е ж а т ь  увеличен ия  частоты  
а н о м ал и й  роста плода, вы зы ваем ого  этим п р еп ар ато м  у  л а б о ­
раторны х  животных, путем дополнительного  введения им ф о ­
лиевой  кислоты. Х лоридин — это ещ е один ингибитор д и ги д р о ­
ф о латр еду к тазы , которы й о б л а д а е т  высокой степенью сродства  
с ф ерм ен там и  простейших. Этот п р еп ар ат  и его 6-метилпроиз- 
водные вы зы ваю т  зн ачительное  увеличение частоты  пороков 
р азв и ти я  и эм бри олетальн ости  при введении в сравнительно.не- 
болы них дозах .  То, что эта  их тератогенность  об условлена  
антиф олиевы м  м еханизм ом  действия, бы ло  п о к азан о  п о ср ед ст ­
вом противотератогенного  действия фолиевой  кислоты. М етро- 
ни дазол  имеет нитрогруппу в гетероциклическом  кольце. П р е д ­
п олагаю т, что м еханизм  тератогенного  действия  этого п р е п а р а ­
та  и других сходных с ним пиропроизводны х о бъ ясн яется  
тем, что они п р евр ащ аю тся  в производны е ги д рокси лам и н а ,  к о ­
торые взаим одействую т с Д Н К .  П р е ж д е  чем исп ользовать  
лю бой п р е п ар а т  из этой группы, необходимо тщ ател ьн о  в зв е ­
сить риск и пользу от его применения.

Противоопухолевые антибиотики

Антибиотики, используем ы е при хим и отерапи и  р а к а ,  о б ы ч ­
но относительно токсичны. М ногие из них дей ствую т п осредст­
вом вклю чения в двунитевую  Д Н К ,  тем сам ы м  у гн етая  синтез 
Р Н К  и и с к а ж а я  прави льн ую  транскри пци ю  генетической ин­
ф орм ации. М ногие из таких  п реп аратов  не только  о к а зы в а ю т  
дисморфогенное действие, но т а к ж е  и в ы зы ваю т  разви ти е  с а м о ­
произвольных абортов. И сп ользован и е  таки х  п р еп ар ато в  в п ер ­
вом трим естре беременности п р отивоп оказано , а если и сп оль­
зовать  их необходимо, то д о лж ен  быть вы полнен  медицинский 
аборт. И м ею тся  недавно полученные дан н ы е  о том, что лечение 
противоопухолевы м и антибиотикам и  в поздние сроки  бер ем ен ­
ности соп ровож далось  рож ден и ем  н орм альн ы х  детей.

Противоопухолевые антимитотические средства

Антнмитотические ал кал о и д ы , используем ы е при хим и оте­
рапии рака ,  у гнетаю т митоз, в ы зы в а я  угнетение полим ериза- 
л и и  тубулина, и тем сам ы м  п р ед о тв р ащ аю т  о б р азо в ан и е  в е р е ­
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тена деления . В то вр ем я  к а к  колхицин о к а зы в а е т  главны м  
о б р азо м  эм б р и о л етал ьн о е  действие и не в ы зы вает  пороков р а з ­
вития, а л к а л о и д ы  б ар в и н к а  розового о к азы в аю т  сильное дис- 
м орф огенное действие на плоды крыс, мышей, хом яков  и о б езь­
ян. Л еч ен ие  а л к а л о и д а м и  б ар в и н к а  розового в течение перво­
го три м естра  беременности противоп оказано . П одоф и лли н , из 
которого м ож н о  эк стр аги р о в ать  подофиллотоксин, является  
составной частью  некоторы х патентованны х слаби тельны х 
средств, и его не следует  н а зн а ч а т ь  беременным. Д о  н асто я ­
щ его времени не было сведений о том, чтобы лечебны е дозы  
колхицина, используем ы е при лечении подагрического  ар тр и та ,  
о к а зы в а л и  дисм орф огенн ое  действие, но клинические н аб л ю д е­
ния весьм а  немногочисленны.

Противоопухолевые антифолиевые препараты

Ф оли евая  кислота  за н и м ае т  ц ен тральн ое  полож ение  в ме­
т аб о л и зм е  одноуглеродны х ф рагм ентов . Э тот  путь м етаб о л и зм а
органически  вклю чен в синтез ам инокислот , а т а к ж е  пурино­
вых и пиримидиновы х оснований. Д е ф и ц и т  фолиевой кислоты  
м о ж ет  быть вы зван  у л аб о р ато р н ы х  ж ивотны х посредством  со­
д е р ж а н и я  их на диете, не с о д ер ж ащ ей  фолиевой кислоты, в те ­
чение сравнительно  короткого  п р о м еж у тк а  времени, что сви д е­
тельствует  о весьм а  ограниченны х з а п а с а х  этого ви там и н а  
в организм е , потребность в котором повы ш ается  во врем я б е ­
ременности. Б ы л а  в ы с к а за н а  р еком ендаци я  — н а зн а ч а т ь  д о б а ­
вочное введение ф олиевой  кислоты во врем я  беременности* 
Б ы л о  п оказан о ,  что разли чн ы е  метиловы е производны е ф оли е­
вой кислоты  я в л яю тся  тератогенам и . О казал о сь ,  что эти, т а к  
ж е  к а к  и д руги е  аналоги  фолиевой кислоты, таки е  к а к  амино- 
птерин и м етотрексат , успешно конкурирую т за  трансп ортн ы е  
системы — переносчики ф олиевой кислоты  в кл етках  м лекопи­
таю щ их. Т етр аги др о ф о л и евая  кислота, которая  явл яется  м ета ­
болическим производны м  ф олиевой  кислоты, п р ед ставл яет  со­
бой коф ермент, участвую щ ий в нескольких одноуглеродны х 
р е акц и ях  переноса. Угнетение д и ги д роф олатредуктазы , по-види­
мому, яв л яется  основным местом действия антагонистов ф о ­
лиевой кислоты. Д в а  других ингибитора фолиевой кислоты 
использую тся не д ля  хим иотерапии р ак а ,  а д л я  химиотерапии 
м а л яр и и  и бак тер и ал ьн ы х  инфекций. Они достигаю т специфич­
ности действия б л а го д а р я  р азли ч и ям  в ингибирующ ей а к ти в ­
ности по отнош ению  к д и ги д р о ф о л а тр е д у к та зе  людей, б актери й  
и простейш их: они будут упом и наться  в последую щ их р а з д е ­
лах . Л ечен и е  беременных ж ен щ и н  в течение первого триместра 
беременности ан тиф олиевы м и лекарствен н ы м и  п р еп ар атам и  
проти воп оказан о  или ж е  требует  вы полнения медицинского* 
аборта .
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Противоопухолевые аналоги пурина

Б ы л о  п о казано , что некоторы е сущ ествую щ ие в природе 
пуриновые основания, пуриновые н уклеозиды  и пуриновы е 
нуклеотиды  о к а зы в а ю т  дисм орфогенное действие, когда  их 
вводят  в сравнительно  небольш их д о за х  в ж елточн ы й  меш ок 
разви ваю щ егося  эм бри он а  ц ы п лен ка  или когда  они вводятся  
в более крупных д о за х  беременным л а б о р а т о р н ы м  животным», 
относящ имся к  м лекопи таю щ и м , у к а з ы в а я  на то, что н а р у ш е ­
ние б ал а н са  в уровне со дер ж ан и я  д а ж е  естественных п р о и з­
водных пурина м о ж ет  о казы в ать  вредное влияние. А налоги 
пурина, о б р азо в ан н ы е  путем зам ещ ен и я  амино- или ги д р о к си л ь­
ных групп меркапто-, амино- или галоген овы м и группам и  или 
ж е  путем зам ещ ен и я  у глерода  в кольц е  азотом , т а к ж е  о б л а д а ­
ют токсическим действием. Эти ан алоги  или кон кури рую т с ес ­
тественными п ури нам и  в разл и ч н ы х  р еакц и ях  взаи м н ого  п р е ­
вращ ен и я  и активац ии , или активи рую тся  в нуклеотиды  и н а ­
р уш аю т сл о ж н ы е  кон трольн ы е м еханизм ы  об ратной  связи, или 
ж е  они ош ибочно вклю чаю тся  в нуклеиновы е кислоты. В ещ ест­
во 6-м еркаптопурин яв л яется  б л и ж ай ш и м  п р еп аратом , гене­
рируемы м из азатиопри на . Тот ф акт ,  что м еж д у  этим и д вум я  
п р еп ар атам и  существует  так о е  резкое  разл и ч и е  в их дисмор- 
фогенной активности, свидетельствует  о в аж н о сти  ф а р м а к о к и ­
нетики д л я  эм бриотоксичности. П р ед п о л агаю т , что р а зл и ч и в  
в действии этих двух  п реп аратов  на р азн ы е  виды ж и вотн ы х 
обусловлены разл и ч и ям и  в м етаболизм е, акти вац и и  и д е а к т и ­
вации их молекул. Н екоторы е из полученных в более  позднее 
время производны х и м и дазо л а ,  возм ож н о, дей ствую т посред­
ством угнетения синтеза  пурина de novo. С о о б р аж ен и я ,  кото ­
ры м и следует  руководствоваться  при взвеш ивании  риска 
и пользы  при м ен ения  аналогов  пурина в течение первого т р и ­
местра  беременности в качестве  им м унодепрессантов  или п р о ­
тивоопухолевых средств, довольно  неопределенны. О д н ако  по 
теоретическим со о бр аж ен и ям  б лаго р азу м н ее  не п ри м ен ять  эти 
п реп араты  в период эм бриогенеза .

Противоопухолевые аналоги пиримидина

Эти аналоги  обычно я в л яю тся  производны м и п е р в о н ач а л ь ­
ных пиримидиновых оснований или их соответствую щ их нукле- 
озидов или дезоксинуклеозидов; они получаю тся  или путем 
присоединения атомов галогенов, или посредством  зам ещ ен и я  
атом а углерода  атомом азота , или путем зам ещ ен и я  обычной 
рибозы араби нозой . У рацил, зам ещ ен н ы й  в 5 -полож ении ф то ­
ром, и его соответствую щ ие н уклеозиды  (или с рибозой, или 
с деоксирибозой) все, по-видимому, п р е в р а щ а ю т с я  в ф луоро- 
деоксиуридин моноф осфат, яв л яю щ и й ся  ингибитором  тими- 
дилатси нтетазы . З а м е щ е н и е  в 5 -полож ении более  круп ны м и 
а том ам и  галогенов, так и м и  к а к  хлор, бром или йод, ведет  к
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образован и ю  ан алогов  пи римидиновы х оснований, которые 
после акти вац и и  в соответствую щ ие нуклеотиды  ошибочно 
в клю чаю тся  в Д Н К  и Р Н К ,  приводя к ош и бкам  в генетиче­
ской тр анскри пци и  и тр ансляц ии . Н екоторы е  из этих аналогов  
использую тся т а к ж е  в качестве  иммунодепрессантов и в п ро­
тивовирусной терапии, к а к  наприм ер, 5-йододеоксиуридин. Н а ­
блю даю тся  резки е  р азли ч и я  в л етал ьн о м  и эмбриотоксическом  
действии м еж д у  5-ф луороцитозином и 5-ф луородеоксицитози- 
ном, которы е н авод ят  на м ы сль о том, что эти п реп араты  д ей ­
ствую т на разли чн ы е  ф ерм ен тн ы е  мишени, Ц и тоараби н , или 

:ци този нараби нози д , — одно из более  новых АРА-соединений, 
которые, к а к  п олагаю т, угнетаю т Д Н К -п о л и м е р а зы ,  особенно 
вирусную  обратную  тран скр и п тазу .  И опять-таки  все аналоги  
пирим идина о б л а д а ю т  высокой эмбриотоксичностью  и я в л я ю т ­
ся сравнительно  сильнодействую щ им и тератогенам и; поэтому 
лечение этими п р е п ар а т а м и  в течение первого трим естра  бере­
менности п ротивоп оказано .

Алкилирующие противоопухолевые препараты

Л ек ар ств ен н ы е  п р еп ар аты  этой группы  чрезвы чайно  а к т и в ­
но взаи м од ей ствую т  с бел к ам и  и нуклеиновы ми кислотами. 
Они при водят  к ал к и л и р о ван и ю  или в ы зы ваю т  сшивки м а к р о ­
м олекул  и тем сам ы м  ин дуцирую т ден ату р ац и ю  или иным п у­
тем н ар у ш аю т  функцию . Э ксперим енты  на ж и вотн ы х ясно по­
ка за л и ,  что все представи тели  п реп аратов  этой группы, кото­
ры е полезны  при хи м и отерапи и  р а к а ,  т а к ж е  о б л а д а ю т  сел ек ­
тивны м токсическим  действием  на р азв и в аю щ и й ся  эмбрион
и, к а к  это ни п ар ад о к сал ьн о ,  о б л а д а ю т  способностью в ы зы ­
вать  т р ан сп л ац ен тар н ы й  канцерогенез. Х отя и имеется не­
сколько  сообщ ений в литературе ,  свидетельствую щ их о том, 
что у относительно небольш ого  числа больных, леченны х неко­
торы м и из этих п реп аратов , не отм еч алось  эмбриотоксического 
действия, больш инство  клиницистов считаю т, что этим п р еп а ­
р а т а м  нет места  в терапии, проводимой во врем я беременности, 
а если их применение соверш енно необходимо, то следует  в ы ­
полнить медицинский аборт.

Антикоагулянты

П р о и зво д н ы е  ку м ар и н а ,  м о ж ет  быть, п ред ставляю т  собой 
еще одну группу таки х  п р еп ар ато в ,  которы е п о казы ваю т  отно­
сительно низкую  тератогенность  в эксперим ентах  на животных, 
в то врем я  к а к  при введении их ж ен щ и н а м  в первом триместре 
беременности при водят  к значительном у  увеличению частоты 
пороков разви ти я .  В некоторых клинических сообщ ениях опи­
сы вали сь  случаи  возникновения крупных пороков развития , т а ­
ких к а к  д еф екты  разви ти я  скелета  и Ц Н С . Б ы ли  описаны т а к ­
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ж е  случаи возникновения  специфического  в ар ф ар и н о в о го  син­
дрома, вклю чаю щ его  в себя так и е  деф екты , к а к  ги п оп лази я  
носа, точечная хондроди сплазия , ш ирокие кисти рук с ко р о т­
кими д и стальн ы м и ф а л а н га м и  пальцев , ан о м ал и и  р азви ти я  
гл аз  и ум ствен ная  отсталость . Б е з  сомнения, весьм а  вероятно, 
что эти п р еп ар аты  я в л яю т ся  тер ато ген ам и  д л я  ч еловека  и их 
применению  д л я  антикоагулянтной  терап ии  в п ервом  три м ест ­
ре беременности следует  всячески преп ятствовать .  С другой, 
стороны, гепарину, который, к а к  бы ло пок азан о ,  не прон икает  
через плаценту, ни когда  не при п и сы вали  тератогенности  и 
увеличения частоты  пороков р азви ти я  при его назн ачен и и  б е ­
ременным.

Лекарственные препараты, используемые
для лечения заболеваний щитовидной железы

В эксп ери м ен тах  на ж и вотн ы х бы ло показан о ,  что т а к и е 1 
ф акторы , как  наличие гипотиреоза у м атери , тиреоидэктом ии 
с последую щ им н еадекватны м  введением  ти рокси н а  и деф и ц и т  
йода, так  ж е  к а к  и гипертиреоз и вы сокие уровни со д е р ж а н и я  
тироксина и йода, при водят  к разви ти ю  у  плода  различного  
р ода  аном алий , вкл ю чая  зоб и кретинизм . В таки х  ч еловече­
ских популяциях, в диете  которы х н а б л ю д а етс я  деф и ц и т  йода, 
отм ечается  разви ти е  в рож д ен н ы х  зоба  и кр етин изм а . В ведение 
слиш ком больш их дополнительны х количеств йода во время 
беременности (к а к  это м о ж ет  случиться  при употреблен ии  о т ­
хар к и ваю щ и х  средств, со дер ж ащ и х  йод в кач естве  муколити- 
ческого средства)  м о ж ет  привести к  р азви ти ю  у п л о д а  зоба  
и возм ож н ости  удуш ения  новорож денного . Р ад и о акти в н ы й  йод, 
используемы й при ради оти реои дэктом и и  или во в р е м я  д и а г ­
ностических исследований щ итовидной ж ел езы , при его н а ­
коплении в щ итовидной ж е л е зе  п л о д а  м о ж ет  вы зв ать  ее р а з ­
руш ение и, к а к  следствие  этого, разви ти е  к р ети н и зм а  и ум ст­
венной отсталости . Т иоурац ил  угн етает  секрецию  тиреотропно- 
го горм она из гипоф иза  плода и тем сам ы м  н а р у ш а е т  разви ти е  
щ итовидной ж е л е зы  плода.

Половые стероидные гормоны

С ам ы м  распространенны м  способом прим енения половы х 
гормонов я в л яется  их применение в виде п ер оральн ы х  проти­
возачаточн ы х  средств. М ногие из п р еп ар ато в  этого  к л асса  ис­
пользую тся  т а к ж е  д л я  п р ед о тв р ащ ен и я  угрозы  сам о п р о и зв о л ь ­
ного або р та  и д л я  лечения р азли чн ы х  ф орм  горм ональной  
недостаточности, а т а к ж е  и д л я  лечения  новообразований . О п ­
ределенны е андрогены  использую тся  п р и  лечении анемии, 
а ж ен ские  половы е гормоны исп ользую т при д и агн о сти ке  бе­
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ременности . В озросш ее  исп ользован ие  п реп аратов  этого кл асса ,  
п р е в ы ш а ю щ е е  в количественном отнош ении в С Ш А  д а ж е  при­
менение антибиотиков  и тр ан к в и ли зато р о в ,  вы зы вает  беспо­
койство из-за  их потенциальной тератогенности. Р езу л ьтаты  
обш и рны х  исследований на ж ивотны х, т а к  ж е  к а к  и р езу л ь ­
таты  перспективны х и ретроспективны х эпидемиологических 
исследований, проведенны х на больш их группах  населения, 
о к а за л и с ь  слиш ком  противоречивы м и, что побудило А дминист­
р а ц и ю  по контролю  за  качеством  лекарствен н ы х  средств и 
продуктов  питания в С Ш А  потребовать  от фирм-производите- 
л ей  с н а б ж а т ь  к а ж д у ю  уп ак о вку  т ак и х  п р еп ар ато в  предостере­
ж ен и ем  об их потенциальной тератогенной активности при 
приеме в первом три м естре  беременности. Н аб л ю д ав ш и еся  э ф ­
ф екты  этих п р еп ар ато в  в кл ю чаю т  в себя вири ли зац и ю  плодов 
ж ен ского  пола, а т а к ж е  (по более поздним дан н ы м ) ф еми ни­
зац и ю  плодов м уж ского  пола , р азли ч н ы е  аном алии , связан н ы е  
с укорочением  конечностей, пороки р азвития  трахеи  и пищ ево­
да, пороки разви ти я  сердц а  и возникновение си н д р о м а ,о б о зн а ­
чаем ого  П А С Т П П К  (V A C T E R L ),  что п р ед ставл яет  собой а б ­
б реви атуру  д л я  ком п лекса  пороков разви ти я  — позвоночника, 
а н ал ьн о го  отверстия, сердца, трахеи , пи щ евода , почек и конеч­
ностей. Во многих эпидемиологических и сследован иях  несколь­
ко р азли ч н ы х  половых гормонов группи ровали  вместе  при 
оценке их тератогенного  действия. О д н ак о  эскперименты  на 
ж и вотн ы х  п ок азали ,  что эти  р азн ы е  п р еп ар аты  значительно 
р азл и ч аю тся  м е ж д у  собой по степени их тератогенности. Т о л ь ­
ко дополнительны е тщ ател ьн о  кон троли руем ы е перспективные 
эпидем иологические  исследования , ох ваты ваю щ и е  больш ие 
груп п ы  больных, п озволят  установить, употребление  каких  из 
этих п р еп ар ато в  связан о  с повыш енной опасностью появления 
пороков разви ти я .  И м ею щ и еся  в настоящ ее  врем я дан н ы е  о 
связи  п ри ем а горм ональны х п реп аратов  м атерью  с появлением  
пороков разви ти я  у плода  чрезвы чайн о  м алоубедительны . 
С другой стороны, м ож ет  быть, б лаго р азу м н ее  всего последо­
в ать  совету А дминистрации по контролю  за  качеством  л е к а р ­
ственны х средств и продуктов  питания не использовать проге- 
стагены  д л я  п р о ф и лакти к и  привычного аборта . Ясно, что ис­
пользован ие  половых гормонов в качестве  диагностических 
средств  д л я  диагностики  беременности противопоказано , тем 
более что в н асто ящ ее  врем я имею тся тесты, проводимые 
in v itro . И сп ользован и е  андрогенов д л я  лечения  анемии во в р е ­
мя беременности, вероятно, т а к ж е  сомнительно. П р е п а р а т  д ля  
лечения  бесплодия клом и ф енц итрат , по-видимому, является  
причиной высокой ч астоты  ан о м ал и и  развития  Ц Н С . О днако  
возм ож н о, что повы ш енная  опасность р азвития  аном алий  
у плода, отм еченн ая  во многих т аки х  исследованиях, могла 
бы ть  обусловлен а  физиологическими изм енениям и в ор ган и з­
ме, л е ж а щ и м и  в основе бесплодия, а не фактом, применения 
этого п р еп ар ата .
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Противодиабетические средства

Н е явл яется  ли  сахарн ы й  д и аб ет  сам  по себе тер ато ген ­
ным состоянием — это вопрос, на которы й нелегко  ответить, 
лоскольку  больны е диабетом  обычно п о л у ч аю т  лекарствен н ую  
терапию. В эк сперим ентах  на ж и вотн ы х  бы ло п о казано , что 
к а к  повышенные, т а к  и пониж енны е уровни со д е р ж а н и я  гл ю к о ­
з ы  в крови, вы зы в аем ы е  инсулиновым ш оком или введением  
2 -дезоксиглю козы , о к а зы в а ю т  дисм орфогенное действие. В ы со­
кие уровни со д е р ж а н и я  други х  сахаров , т аки х  к а к  г а л а к т о з а  и 
сах а р о за ,  вы зы вал и  разви ти е  к а т а р а к т  и други х  а н о м ал и й  у 
ж ивотны х нескольких видов. Ф изиологические уровни со д е р ­
ж а н и я  инсулина, по-видимому, не увеличиваю т частоты  с а м о ­
произвольных абортов  или пороков р азвития  у крыс. О д н ак о  
в эм брионах  мышей, о б л а д а ю щ и х  высокой чувствительностью  
к  порокам  развития , вы зы ваем ы м  периодическим созданием  
в организм е  гипогликемии, введение инсулина будет  в ы зы в а ть  
вы сокую  частоту разви ти я  черепно-мозговой гры ж и, а т а к ж е  
пороков  р азви ти я  ребер и позвоночника. Г лю кагон  при вв еде ­
нии его беременны м с а м к а м  крыс в относительно небольш их 
д о зах  в ы зы вает  р азвитие  у плодов к а т а р а к т ,  гл ау к о м ы  и д р у ­
гих деф ектов  глаз. Вопрос о том, обусловлены  д и см орф огенн ы е 
эф ф ек ты  этих двух пептидных гормонов непосредственным в о з ­
действием  их на плод  после тр ан сп л ац ен тар н о го  переноса  или ж е  
их действием на состав  п л а зм ы  крови м атери , все ещ е д е б а т и ­
руется. И з имею щ ихся в п р о д а ж е  п ероральн ы х  гипогликемиче- 
ских средств бигуаниды, вероятно, безопаснее , чем п р о и зво д ­
ные сульфонилмочевины . Н екоторы е из л екар ствен н ы х  п р е п а ­
ратов, относящ ихся к последней группе, о к а зы в а ю т  э м б р и о то к ­
сическое действие  на л а б о р а т о р н ы х  ж и вотн ы х. Д а н н ы е  о 
повышении частоты  а н о м ал и й  р азв и ти я  у плодов больны х 
д иабетом  беременных женщ ин, леченных этими препаратами, 
пока еще неубедительны. П о  меньш ей м ере в одном больш ом  
недавно выполненном эп идем иологическом  исследовании бы ло 
показано , что сочетание д и аб ета  у м атери  с его лечением  п р и ­
водит к повыш енному риску разви ти я  в рож д ен н ы х  ан ом али й  
и повыш ению  частоты  сам опроизвольн ы х абортов. П р е п а р а то м  
вы бора д л я  лечения  д и аб ета  в первом трим естре  беременности 
явл яется  инсулин.

Г люкокортикоиды

Э та группа  гормонов и их синтетических ан алогов  ш ироко 
исп ользовалась  в эксперим ентах  на ж и вотн ы х  д л я  вы зы ван и я  
расщ елин ы  неба. П ер в о н ач ал ь н ая  гипотеза , в соответствии с 
которой считалось, что активность гормонов п рям о  проп орци­
о н ал ь н а  их тератогенном у  действию, б ы ла  п ри зн ан а  н есп р а ­
ведливой д л я  некоторых новейших синтетических аналогов . 
Б ы ло  предлож ено  несколько различ ны х  теорий д л я  о б ъ яс н е ­
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ния тератогенной  активности  глю кокортикоидов . Хорош о из­
вестно, что глю кокортикоиды , подобно другим  стероидным гор ­
м он ам , св я зы в аю тся  со стероидны м рецептором в ц и то п лазм е  
чувствительны х органов. К ом п лекс  рецептор — стероид затем  
мигрирует  к ядру ,  связы вается  с хром ати ном  и стим улирует  
вы р а б о т к у  специфической транспортной  Р Н К ,  которая  н а п р ав ­
л я е т  синтез преи м ущ ествен но  на вы работк у  катаболи чески х  
ф ерментов . И м ею тся  т а к ж е  дан н ы е  о том, что в некоторых 
т к а н я х  стим улируется  синтез такого  б елка , который угнетает  
белковы й синтез. П оследн ее  могло бы объясн ить  тератогенность 
глю кокортикоидов . С другой  стороны, бы ло вы сказан о  пред­
полож ен ие  о том, что глю кокортикои ды  стаби ли зи рую т  лизосо- 
м альны е м ем бран ы , тем  сам ы м  н а р у ш а я  зап р о грам м и рован н ую  
клеточную  гибель, я в л яю щ у ю ся  важ н ой  ф ункцией в сращ ен и и  
небных выступов. П о вы ш ен ие  уровня кортикостероидов, о б н а ­
р у ж и в аем о е  в условиях  стресса  и опосредуемое через гипофиз- 
надпочечниковую  ось, д а л о  основания  говорить о тератогенезе ,  
вы зы ваем о м  стрессом. И м ею тся  некоторы е данны е о повы ш ен­
ной эм бритоксичности  во вр ем я  лечения  беременны х ж ен щ и н 
некоторы м и кортикостерои дам и . С другой  стороны, популяцию  
больных, леченны х глю к окорти кои дам и  по поводу их основно­
го патологического  состояния, невозм ож но непосредственно 
ср ав н и в ать  с контрольной группой, и поэтому оценка  те р ат о ­
генного действия  этих п р еп ар ато в  при обретает  х ар актер  неко­
торой неопределенности. Соотнош ение степени риска и пользы» 
приносимой такой  терапией, следует  оценивать  в к а ж д о м  слу­
чае, но, м о ж ет  быть, б ла го р а зу м н е е  избегать  лечения  глю ко­
корти кои дам и  во врем я  эм бриогенеза .

Аминокислоты и их аналоги

З а  исклю чением  Д О Н  и азасер и н а ,  опи сы ваем ы е в этой груп­
пе вещ ества  не использую тся д л я  хим и отерапи и  р ака ,  но они 
перечислены здесь  д л я  того, чтобы  прои ллю стри ровать  основ­
ной принцип, з а к л ю чаю щ и й ся  в том, что вещ ества , н а р у ш а ю ­
щ ие питание  эм бриона , о б л а д а ю т  тератогенны м  потенциалом. 
Р я д  аром ати чески х  аминокислот , т аки х  к а к  ф ен и л ал ан и н  
и триптоф ан , в тех случаях , когда  уровень  их со дер ж ан и я  
сравнительно  высок, могут наруш и ть  соответствую щ ее р ав н о ­
весие зап асо в  ам инокислот  и тем сам ы м  вы звать  эм бриоток- 
сическое действие. У плодов беременны х ж ен щ и н, больных 
ф енилкетонурией , н а б л ю д а л а с ь  у м ствен н ая  отсталость . Н е  б ы ­
л о  четко  установлено, что именно ответственно за  эти э ф ф ек ­
т ы —  высокий уровень  с о д е р ж а н и я  ф е н и л ал ан и н а  в сы воротке 
крови  или ж е  наличие  нен орм альн ы х  аром ати чески х  кислот, 
о б р азу ю щ и х ся  из ф ен и л ал ан и н а .  Р а зв и в а ю щ и й с я  in  vivo э м ­
брион ц ы п лен ка  п р ед став л я ет  собой особенно чувствительную  
систему, т а к  к а к  его пи тательны е зап асы  контролирую тся  а к ­
тивностью  ф ерм ен тов  ж елточн ого  меш ка и поэтому находятся
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под потенциальным генетическим контролем . Д а ж е  небольш ие 
возм ущ ен ия , внесенные в относительно м ал ы е  з а п а с ы  свобод­
ных аминокислот  д о б а в к а м и  извне, вы зы в аю т  серьезное н а р у ­
шение б ал а н са  ам инокислот  и часто  при водят  к  н аруш ению  
развития  эмбриона. Б ы л о  п о к азан о ,  что не только  ар о м а ти ч е ­
ские, но и ал и ф ати чески е  ам инокислоты , т а к и е  к а к  лейцин, 
глутам ин овая  ки слота , а с п а р т о в а я  кислота , лизи н  и цистеин, 
при введении их в н аходящ и еся  в и н ку б ато р е  курины е яй ц а  
или беременным кр ы сам  вы зы ваю т  н аруш ение  норм ального  
развития , главны м  о б р азо м  Ц Н С .  А налоги  ам инокислот  или 
действую т к а к  ингибиторы определенны х ф ерментов , или ж е  
ошибочно вклю чаю тся  в состав белков, что ведет  к о б р а з о в а ­
нию нефункционирую щ их белков или к деф иц иту  белков. Б ы ­
ло  показано , что д в а  а н ал о га  ф е н и л а л а н и н а  — р-ф луороф ени- 
л а л ан и н  и бета-2 -тиэн илалан ин  —  н а р у ш а ю т  н о р м альн ое  р а з ­
витие эксплантированн ой  эм б ри он альн ой  ткани . Гипоглицин, 
являю щ и й ся  аналогом  лейци на , о б н ар у ж ен  в н езрелы х плодах  
растен ия  B lig h ta  s a p id a ,  плоды которого уп отребляю т  в пищ у 
ж и тели  А ф рики и островов К арибского  моря. Этионин я в л я ­
ется гомологом метионина и н ар у ш ает  н ач ало  син теза  б елка . 
А ц етидинкарбоксильная  кислота —  ан ал о г  пролин а  с с о к р а ­
щ енным кольцом — о к а зы в а е т  специфическое действие на син­
тез коллагена , который и грает  в а ж н у ю  роль  в эм бриогенезе . 
6 -диазо-5-оксо-1-норлейцин (Д О Н )  и а засер и н  (о-ди азо-ацетил-  
-L -серин) явл яю тся  а н а л о га м и  гл у там и н а  и и сп ользую тся  при 
химиотерапии р ака .  О б а  они сильно угнетаю т рост плода, а 
т а к ж е  вы зы ваю т  т я ж е л ы е  пороки разви ти я  скел ета  и р а с щ е ­
лину  ли ц а  при введении их в соответствую щ ем чувствительном  
периоде беременности. И х не следует  прим енять  при бер ем ен ­
ности. Р ан ь ш е  берем енны м  реком ен довали  исп ользовать  в к а ­
честве  пищ евых д о б ав о к  г л у та м а т  и а с п а р т а т  д л я  обеспечения 
хорош его р азвития  головного мозга, но в настоящ ее  врем я эти 
вещ ества  подозреваю т в том, что они о к а зы в а ю т  п рям о  проти ­
вополож ное действие. С другой  стороны, деф и ц и т  многих из 
аминокислот, чем бы он ни был вы зв ан  — недостаточностью  их 
в пище, белковой недостаточностью  у м атери  или общ им  ее 
плохим питан ием  или голодани ем , о к а зы в а е т  п о в р еж д аю щ ее  
действие на р азвитие  эм бриона . С ущ ествует  вполне  достаточно 
д о к азател ь ств  того, что та к и е  эф ф ек ты  н аб л ю д аю тся  не только 
у  л аб о р ато р н ы х  ж ивотны х, но т а к ж е  и у человека.

Микроэлементы; их дефицит

Б ы ло  показано , что недостаток  в пище л аб о р ато р н ы х  ж и ­
вотных цинка, м ар ган ц а ,  м агния  и меди явно  н а р у ш а е т  эм б р и ­
ональное  развитие . К о м п лексооб разую щ и е  вещ ества , и сп оль­
зуемы е д ля  лечения о травлен ий  т я ж е л ы м и  м етал л ам и ,  т а к ж е  
о к а зы в а ю т  эм бриотоксическое действие, вы тяги в ая  м и к р о эл е ­
менты из тканей  и о б р азу я  с ними ком плексоны. Н ап р и м ер ,
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посредством  введения  больш их доз  ци н ка  м ож н о преодолеть  
эм бриотоксическое влияни е  Э Д Т А  — п р еп ар ата ,  о бразую щ его  
ком плексоны  с этим м еталлом . П о л а гаю т  такж е ,  что бипири- 
дил и Э Д Т А  н ар у ш аю т  ги дрокси ли рован и е  пролиновых о стат ­
ков в коллагене.

Гиповитаминоз и гипервитаминоз; аналоги витаминов

В итам ин ы  явл яю тся  ва ж н о й  составной частью  питания че­
л о века ,  а гипови там и нозы  подробно описаны  в медицинской 
литературе .  Н едостаток  витам инов  сильно вредит здоровью  
растущ его  эм бриона , которы й н уж дается  в безупречных у сл о ­
виях  на всем протяж ени и  периода роста  д ля  осущ ествления 
строго расписан ного  по врем ени точного п л а н а  норм ального  
разви ти я .  В то врем я к а к  недостаток витам инов в диете в зрос­
лого  д о л ж е н  п р о д о л ж аться  в течение долгого времени, п р е ж д е  
чем он проявится  в виде заб о леван и я ,  недостаток витам инов  
в о к р у ж а ю щ е й  эм брион  среде, п р о д о л ж аю щ и й ся  всего ли ш ь  
несколько часов, в ы зы в ает  появление  пороков разви ти я .  Не 
только н едостаток  витаминов, но и их избы ток (особенно ви­
тами нов A, D и Е ) ,  к а к  бы ло п о к азан о  на эксп ери м ен тальн ы х  
ж и во тн ы х  и на лю дях , ведет  к развитию  врож денны х а н о м а ­
лий. Д е ф и ц и т  какого-то  конкретного в и там и н а  д ля  плода  мо­
ж е т  быть вы зван  или недостаточны м его поступлением с пи­
щей о р ган и зм а  матери , или ж е  повыш енной потребностью т к а ­
ней о р ган и зм а  м атери  в этом витам ине. С другой стороны, 
д еф и ц и т  какого-то  отдельного  в и там и н а  м о ж ет  т а к ж е  бы ть  
вы зван  присутствием  в орган и зм е  конкурентного ан ти м етабо ­
л и та  дан ного  ви там ина , к а к  в таки х  п а р а х  м етаб о л и т /ан ти м е­
таболит , т а к  тиам ин/окситиам ин , р и б о ф л а в и н /га л а к то ф л а в и н  и 
н и коти н ам и д/6 -ам инон икотин ам ид . Воздействие такого  анти м е­
таб о л и та  на эм брион будет  усиливать  сущ ествую щ ую  частич­
ную недостаточность соответствую щ его ви там ина . П осредством  
д о бав л ен и я  в диету  м атери  необходимого в и там и н а  обы чно 
б ы вает  в озм ож н о  устран и ть  эф ф ек ты  витаминной недостаточ­
ности и ослаби ть  воздействие ан тим етаболита . С ущ ествую т 
многочисленные прим еры  того, что действие какого-то кон ­
кретного  тератоген а  м ож н о н ей тр ал и зо вать  конкретны м  ж е  
«антитератогеном », действую щ им  путем создания  и збы тка  тех 
ф акто р о в  роста плода, которых ему не х в а т ал о  в р езу л ьтате  
действия  тератогена .
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29. Транслактационный перенос 
и фармакотерапия лактации

Д .  П е к о р а р и  (D. Pecorar i )

Транслактационный перенос лекарственных препаратов

У  м лекоп и таю щ и х  всех видов неосущ ествление грудного 
вс к а р м л и в а н и я  почти во всех без исклю чения случаях  приво­
д и т  к смерти новорож денного . Ч то  к асается  людей, то только  
сущ ествование  соврем енны х пи тательны х смесей д ае т  в с к а р м ­
л и в аем ы м  из буты лочки  д етям  более или менее о д и н ак о вы е  
с в с к а р м л и в а е м ы м и  грудью  м атери  детьм и ш ансы  вы ж и ть . 
О д н а к о  в течение последних столетий у ж ен щ и н в стр ан ах  З а ­
падной  Е вропы  н а б л ю д а л а с ь  тенденция избегать  грудного 
вск а р м л и в а н и я  своих собственных детей всякий раз ,  когда 
они имели благоп ри ятн ую  в озм ож н ость  д л я  этого и при этом 
не подвергали сь  осуж дению  со стороны общ ественного мнения. 
К а к  это ни удивительно, но это было обычной п ракти кой  д а ж е  
в те периоды , когда  у ж е  было известно, что многие из тех д е ­
тей, которы х не в с к а р м л и в а л и  грудью  их собственные м атери  
и которы е бы ли переданы  д л я  грудного в скар м л и в ан и я  ко р м и ­
л и ц а м  или ж е  в с к а р м л и в а л и с ь  искусственно, могут ум ереть  
или серьезно  заб о леть  [B ad in te r ,  1980]. К а к  и в прош лом, 
с многих точек зрения нельзя  отрицать, что «вскарм ли ван и е  
грудью  — наилучш ий способ в скар м л и ван и я» ,  несмотря на все 
д ости ж ен и я  технологии изготовления детского  питания. Н а  с а ­
мом деле , в дополнение к  очевидным медицинским и психоло­
гическим преи м ущ ествам  грудного  в ск ар м л и в ан и я  м атерью  су­
щ ествую т т а к ж е  и р еж е  подчеркиваем ы е, но одинаково  в аж н ы е  
преи мущ ества , касаю щ и еся  естественного регулирования  сроков 
биологической готовности к оплодотворению  и соблю дения со­
ответствую щ ей  осм отрительности  [Je ll iffe  an d  Jelliffe , 1978; 
P a rk e r  et al., 1977; R a p h a e l ,  1979]. П оэтом у  следует  всячески 
поощ рять  н ам етивш ую ся  в об р азо ван н ы х  слоях наш его  н асе ­
ления  тенденцию  к во зр о ж д ен и ю  правильного  п о н им ания  цен­
ности грудного  в с к а р м л и в а н и я  [K itz inger,  1979], и наш  долг 
состоит в том, чтобы пом огать  м атер ям  вы полнять  эту их ф у н к­
цию к а к  м ож н о успеш нее.

Среди многих аспектов  п рен атального  и п остнатального  
ухода, необходимы х в качестве  п редпосы лок  д л я  осущ ествле­
ния успеш ного грудного вск а р м л и в а н и я  (и рассм отрение кото­
рых вы ходит  за  р ам ки  дан н ой  г л а в ы ) ,  весьм а  в аж н о е  место з а ­
ни м ает  п роб лем а  тран сл ак тац и о н н о го  переноса лекарствен н ы х  
п реп аратов .  В н асто ящ ее  врем я  д а ж е  здоровы е м атери  почти 
всегда п одвергаю тся  воздействию  той или иной лекарствен ной  
терапии.
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В качестве  необходимого дополнения т а к ж е  будут кр атк о  
рассм отрены  ф ар м ак о л о ги чески е  средства , п о д ав л яю щ и е  или 
уси ли ваю щ и е  л актац и ю .

О с н о в н ы е  ф а к т о р ы , в л и я ю щ и е  н а  п е р е н о с  л ю б о г о  л е к а р с т в е н н о г о  п р е п а ­
р а т а  в г р у д н о е  м о л о к о :

— путь введения лекарственного препарата матери;
— скорость абсорбции и распределения;
— период полувыведения;
— связывание с белками;
—  размер молекул;
— константа диссоциации;
— значения pH плазмы крови и молока;
— растворимость в воде и жирах.
Механизмы, участвующие в переносе лекарственного препарата в капли 

молока, образующиеся в альвеолярных клетках, следующие:
1. Простая диффузия (градиент концентрации лекарственного препарата 

снижается в направлении от плазмы крови к периальвеолярному интерстиццю 
и альвеолярной клетке).

2. Диффузия, осуществляемая с помощью носителя (градиент концентра­
ции лекарственного препарата снижается в том ж е направлении, как и в слу­
чае простой диффузии, но скорость переноса будет больше, чем в случае 
простой диффузии).

3. Активный транспорт (градиент концентрации лекарственного препарата 
в указанном выше, направлении повыш ается).

4. Пиноцитоз.
В конечном итоге капли молока изливаются в альвеолярный ход путем 

апокринной секреции (обратный пиноцитоз). Некоторое количество веществ 
такж е может переноситься из крови в молоко (главным образом путем прос­
той диффузии) после того, как молоко будет секретировано в молочные про­
токи; и наоборот, может происходить и возврат некоторого количества ве­
щества из молока в кровь в соответствии с общими законами установления 
равновесия концентраций по обе стороны биологических мембран. Факторами, 
которые могут влиять на обмен веществ между уж е накопившимся в прото­
ках молоком и кровью матери, являются: приток крови к молочным железам; 
застой молока в молочных железах; местная температура; скорость проду­
цирования молока и интервалы между кормлениями или искусственными опо­
рожнениями молочных желез. Однако интенсивность переноса лекарственных 
препаратов из крови матери в грудное молоко нелегко измерить или пред­
сказать.

Н аш и  практические знан ия  о переносе лекар ствен н ы х  п р е ­
пар ато в  в грудное молоко все ещ е ф р агм ен тар н ы  и многие д а н ­
ные получены из эксперим ентов  на крупном рогатом  скоте или 
л а б о р ато р н ы х  ж ивотны х. К  сож алени ю , такого  рода  и н ф о р м а ­
ция м ож ет  привести к соверш енно ош ибочным вы во д ам  б л а г о ­
д а р я  больш им р азли ч и ям  в составе  м олока  у м лекопи таю щ и х 
различны х видов. Р а зл и ч и я  в качестве  и кон центраци и  белков  
и липидов, в величине p H  и электроли тн ом  составе , в скорос­
тях  продуцирования  и экскреции м о лока  я в л яю тся  ли ш ь  с а ­
мы ми явн ы м и  п р и м ерам и  тех ф акторов , которы е д о л ж н ы  п о ­
будить в р ача  проявлять  величайш ую  осторож ность  при попы т­
ке применить полученные в эксп ери м ен тах  на  ж и вотн ы х  д а н ­
ные непосредственно д л я  лечения человека.

Д а ж е  в тех случаях , когда  имею тся опубликован ны е  д а н ­
ные, полученные на лю д ях ,  в них редко  у к азы в ается ,  бы ли ли 
они получены в ранн ем  послеродовом  периоде (молозиво , в р е ­
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менное м олоко) или через несколько недель после р одов  
(зрелое  м о л о к о ) .  К ром е  того, сущ ествую т физиологические в а ­
риац ии  в составе  м олока  в р а зн ы е  дни, утром  и вечером, от 
корм лени я  к  корм лени ю  и м е ж д у  н ачалом  и концом к а ж д о го  
корм лени я . П оэтом у  если только  все эти обстоятельства  не бу­
дут  четко у казан ы ,  то д а ж е  оп убликован ны е данны е, получен­
ные при исследовании на лю дях , могут привести к ош ибочным 
вы водам . К ром е  того, часто  игнорирую т то обстоятельство , что 
основное значение д л я  клинициста  (а точнее д ля  ребен ка)  
имеет  не только  то, к ак о е  количество введенного м атери  л е ­
карственного  п р еп ар ата  переносится  в молоко, а главны м  об ­
разом  знан ие  того, как о е  количество  этого п р еп ар ата  ф а к т и ­
чески абсорбируется  в орган и зм е  ребен ка  и будет ли  этот 
п р е п а р а т  безопасен  д л я  ребен ка , попав в его организм  в таких  
количествах .

С ославш и сь  на упом януты е вы ш е ф акторы , вли яю щ и е  на  
перенос лю бого  вещ ества  в грудное молоко, и учиты вая  д о л ж ­
ным о б разом  возм ож н ы е, у ж е  упом и навш и еся  причины ош и ­
бок, м ож н о сф о р м у л и р о в ать  некоторы е общ ие полож ен и я ,  
п р еж д е  чем мы приступим к рассм отрени ю  имею щ ихся в н а ­
стоящ ее  врем я  данны х о переносе л екар ствен н ы х  п р еп ар ато в  
в о рганизм  р ебен ка  через грудное молоко.

Н а  перенос лекарствен н ы х  п реп аратов  из крови м а те р и  
в грудное молоко в л и яю т  следую щ ие ф акторы :

1. Концентрационный градиент свободного вещества (не связанного с бел­
ками). Чем больше этот градиент, тем выше интенсивность переноса из ком- 
партмента с большей концентрацией в компартмент с меньшей концентра­
цией. Путь и время введения лекарственного препарата матери, скорость аб­
сорбции и распределения, а такж е период полувыведения этого вещества из- 
материнского компартмента влияют на его перенос в молоко главным обра­
зом посредством концентрационного градиента, который устанавливается- 
в результате сочетанного действия всех этих факторов. С другой стороны,, 
связывание введенного лекарственного препарата с белком определяет, какое 
количество этого: лекарственного препарата будет участвовать в процессе об­
мена веществ через мембраны плазма/молоко, так как на скорость и на­
правление переноса влияют только величины концентраций не связанных, 
с белком молекул данного препарата по обе стороны мембраны. Любое- 
обстоятельство, которое способно изменить процесс связывания с белком 
(изменения в значениях pH, конкурентные механизмы с другими молекулами- 
и т. д .), оказывает косвенное влияние на концентрационные градиенты сво­
бодных молекул и, следовательно, на их перенос из плазмы крови в грудное- 
молоко.

2. Размер молекул. Чем меньше молекула, тем легче осуществляется ее 
перенос. Величина отношения концентраций в грудном молоке а в плазме кро­
ви для веществ с мол. массой меньше 200 обычно близка к единице.

3. Величины pH плазмы крови и грудного молока и константы диссоциа­
ции данного вещества. Только неионизированная фракция любой молекулы 
быстро переносится через мембраны плазма/молоко. Так как величина pH1 
молока в норме ниже, чем величина pH плазмы крови, то оно действует как 
«ионная ловушка» по отношению к основаниям; после того как они перейдут 
в недиссоциированной форме из плазмы крови в молоко, степень их иониза­
ции увеличится, возвращение их в плазму крови будет затруднено и произой­
дет накопление некоторого количества оснований в молоке. Обратный процесс 
происходит с кислотами: для кислот, находящихся в равновесном состоянии,
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Т а б л и ц а  28. Связь м еж ду величинами отнош ения концентраций сульф она- 
мидов в м олоке  и плазме крови  и значениями р К а

Сульфонамид Отношение концент­
раций молоко/плазма РК,

Сульфацил-натрий 0 ,0 8 5 ,4
Сульфазин 0,21 6 ,5
Норсульфазол 0 ,4 3 7,1
Сульфадимезин 0,51 7 ,4
Сульфапиридин 0 ,8 5 8 ,4
Стрептоцид 1,00 10,4

[Из: Lawrence, 1980].

максимум того, что может быть достигнуто, — это соотношение их концентра­
ций в плазме крови и молоке, близкое к единице; конечно, возможен обрат­
ный перенос некоторого количества кислот из грудного молока в плазму кро­
ви матери, особенно в тех случаях, когда молочные железы не опорожняют 
через короткие промежутки времени. Это хорошо иллюстрируется на приме­
ре различного поведения некоторых сульфонамидов (табл. 28).

4. Жирорастворимость. Следуя общей схеме переноса через биологические 
мембраны, перенос веществ в грудное молоко возрастает с увеличением их 
жирорастворимости (это наиболее наглядно в случае молекул большого р аз­
мера). Кроме того, в молоке содержится намного больше жиров, чем в плаз­
ме крови, следовательно, лекарственные препараты, обладающие высокой ж и ­
рорастворимостью, будут иметь тенденцию оставаться растворенными в этой 
жировой среде, и иногда в результате этого уровень содержания их в груд­
ном молоке будет значительно выше, чем в плазме крови.

С практической точки зрени я  следует  подчеркнуть, что поч­
ти любой л екарствен ны й п р еп арат , вводим ы й корм ящ ей  м а т е ­
ри, будет п оп адать  в грудное молоко; одн ако  в больш инстве 
случаев общ ее количество этого п р еп ар ата ,  д остигаю щ ее м о­
л о к а ,  весьма невелико и редко превы ш ает  1 % сум м арной су ­
точной дозы, вводимой м атери . В качестве  при м ера  будет 
п редставлен  ряд  количественных дан н ы х  из работ  V o rh e r r  
(1974) и W in d o rfe r  и G a s te ig e r  (1978) (табл . 29 и 30).

Такие лекарствен н ы е  п р еп араты , которы е плохо или с о ­
всем не абсорбирую тся  в п и щ еварительном  тр а к т е  ребенка, 
обычно не явл яю тся  причиной д ля  беспокойства , если только  
они не в ы зы ваю т  разви ти я  аллерги чески х  реакций. С другой 
стороны, лекарствен ны й преп арат ,  которы й легко  а б со р б и р у ­
ется в пи щ еварительном  тр ак те  ребенка, м о ж ет  п о п адать  в о р ­
ганизм  ребенка в значительны х количествах , д а ж е  если его 
кон центраци я  в грудном м олоке низка, поскольку ребенок м о ­
ж е т  вы сасы вать  до 800— 1000 мл м олока  в день.

Н еобходим о кратко  упом януть об условиях , сущ ествую щ их 
в м олозивной ф а зе  лактац и и . В соответствии с д ан н ы м и  W in ­
dorfer  и G a s te ig e r  (1978), интенсивность переноса  л е к а р с т в е н ­
ных преп аратов  особенно вы сока  во врем я о б р азо в ан и я  м о л о ­
зива. С другой стороны, в первы е дни ж и зн и  способность р е ­
бенка м етаб оли зи ровать  и эк скр ети р о вать  инородны е вещ ества  
очень м ал а ;  кроме того, способность св язы в ан и я  с б елкам и
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Т а б л и ц а  29. Концентрация различных лекарственных препаратов в крови 
матери и в груд ном  м олоке  при нормальных значениях p H *

Введенный матери лекарствен­
ный препарат (лечебная доза)

Концентрации лекарственного пре­
парата (ед/100 мл)

Содержание пре­
парата в груд­

ном молоке
плазма или сы­
воротка крови 

(pH 7.4)
грудное молоко 

(pH 7,0)

в процентах от 
суточной дозы, 

введенной матери

Аспирин 1—5 мг 1—3 мг 0 ,5
Бисгндроксикумарин 11— 16,5 мг 0,2 мг 0 ,5
Хлоралгидрат 0—3 мг 0— 1,5 мг 0 ,6
Левомицетин 2,5—5 мг 1,5—2,5 мг 1,3
Аминазин 0,1 мг 0,03 мг 0,07
Колистина сульфат 0,3—0,5 мг 0,05—0,09 мг 0,07
Циклосерин 1,5—2 мг 1— 1,5 мг 0 ,6
Эритромицин 0,1—0,2 мг 0,3—0,5 мг 0,1
Этанол 50—80 мг 50—80 мг 0,25
Неодикумарин 2,7— 14,5 мг 0—0,17 мг 0,1
Фолиевая кислота 3 мкг 0,07 мкг 0,1
131 J 0,002 мкКи 0,13 мкКи 2 - 5
Имизин 0,2— 1,3 мг 0,1 мг 0,1
И зониазид 0,6— 1,2 мг 0,6— 1,2 мг 0,75
Канамицина сульфат 0,5—3,5 мг 0.2 мг 0,05
Линкомицин 0,3— 1,5 мг 0,05—0,2 мг 0,025
Лития карбонат 0,2— 1,1 мг 0,07—0,4 мг 0 ,12
Меперидина гидрохлорид 0.07—0,1 мг следы 

(< 0 ,1  мг)
< 0 ,1

Метотрексат 3 мкг 0,3 мкг 0,01
Налидиксовая кислота 3—5 мг 0,4 мг 0,05
Новобиоцин 1,2—5,2 мг 0,3—0,5 мг 0 ,15
Пенициллин 6— 120 мкг 1,2—3,6 мкг 0,03
Фенобарбитал 0,6— 1,8 мг 0,1—0,5 мг 1,5
.Бутадион 2—5 мг 0.2—0,6 мг 0 ,4
Дифенин 0,3—4,5 мг 0,6— 1,8 мг 1,4
Пириламина малеат 0,2 мг 0 ,6
Хлоридии 0,7— 1,5 мг 0,3 мг 0 ,3
Хинина сульфат 0,7 мг 0,1 мг 0 ,05
Рифампицин 0,5 мг 0,1—0,3 мг 0,05
Стрептомицина сульфат 2—3 мг 1—3 мг 0 ,5
Сульфапиридин 3— 13 мг 3— 13 мг 0,12
Тетрациклина гидрохлорид 80—320 мкг 50—260 мкг 0,03
Тиоурацил 3—4 мг 9 —12 мг 5

* Из работ V orherr (1974) и Lawrence (1980).

п л а зм ы  крови в о рган и зм е  ребен ка  в 1-ю неделю  его ж и зни  
значительно  меньш е по сравнени ю  с более  старш и м и  детьми. 
С ледовательн о ,  ко н центраци и  л ек арствен н ого  п р еп ар ата  в т к а ­
нях ребен ка  м огут  достигнуть  н еож идан но  высоких уровней, 
несм отря  на то что кон ц ен тр ац и я  его в п л азм е  крови будет 
находиться  в «допустимых» п р ед ел ах .

Тем не менее следует  подчеркнуть, что одно ли ш ь  о б н ар у ­
ж ен и е  ф а к т а  присутствия вещ ества  или его м етаболитов  
в ж и д к и х  средах  о р ган и зм а  р ебен ка  не об язател ьн о  означает , 
что это вещ ество  о к а зы в а е т  какое-ли бо  действие (ф ар м ак о л о -
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Т а б л и ц а  30. Перенос лекарственных препаратов в грудное молоко и в ор­
ганизм ребенка

Концентрация (мкг/мл)

Введенный матери лекарственный 
препарат плазма крови 

матери
грудное
молоко

плазма крови 
ребенка*

Антибиотики и химиотерапевтические 
средства
Ампициллин 20—35 5— 10 0 ,5 — 1,0
Левомицетин 20—40 1 3 -3 0 2 - 5
Колистин 3—5 0 ,5 —0,9 0 ,01—0,05
Эритромицин 5—20 20—50 10—20
Гентамицин 3—8 1—3 —
Изониазид 6— 12 6 — 12 3—6
Канамицин 5 - 3 5 2 - 5 0,05
Лейкомицин 3— 15 0 , 5 - 2 0 ,01—0,05
Налидиксовая кислота 20—40 5— 10 10—20
Фурадонин 0 ,3 — 1,5 Следы 0—следы
Новобиоцин 12—52 3 - 5 5—20
Оксациллин 5— 10 0 0
Пенициллин 60— 120 5—35 0 ,2 — 1
Рифампицин 5 - 1 5 2—5 0 ,5 —2
Стрептомицин 2 0 -3 0 1 0 -3 0 0 ,01—0,02
Сульфаметоксазол 60— 120 60— 120 50— 100

Лекарственные препараты, действую­
щие на центральную нервную систему
Дифенин 6— 16 0 0
Г ексамндин 6— 16 0 0
Этосуксимид 30—70 0 0
Фенобарбитал 20—50 2 0 -5 0 10—20
Карбамазепин 6— 12 5— 10 5—7
Натрия вальпроат 50— 100 150—250 30—80
Седуксен 0 ,5 — 1,5 0 ,2 —1 0 , 2 - 0 ,8
Бромиды 150—200 10—50 10—60
Аминазин 1 0 ,3 0 ,05—0,1
Имизин 2— 13 0 ,5 — 1,5 0 ,05—0,5
Лития карбонат 2— 11 0 ,7 —4 0 , 5 - 1 ,5

* Количество молока, потребляемого ребенком за 24 ч: 500—700 мл — W indorfer, 
G asteiger, 1978.

гическое или то ксическое) .  Во-вторых, если д а ж е  м о ж ет  быть 
об н ар у ж ен о  какое-ли бо  действие этого вещ ества , то необходи­
мо оценить хар ак тер  этого эф ф ек та :  опасно ли оно, или не
п р ед ставл яет  опасности д л я  ребен ка , или ж е  б лагоп ри ятн о  д л я  
него. В конечном итоге, к а к  всегда  это при нято  в медицине, н е ­
обходимо провести хладн окровн ую  оценку соотнош ения степ е­
ни риска и получаемой от и сп ользован ия  дан ного  п р е п ар а т а  
пользы, уделив д о лж н о е  внимание рассм отрени ю  всех о тр ы ­
вочных данны х, относящ ихся к этой слож ной  проблем е.

В табл .  31 п р ед став л ен а  н аш а  л и ч н ая  о цен ка  сам ы х ш ироко 
используемых в послеродовом  периоде лекар ствен н ы х  п р е п а р а ­
тов к а к  в отнош ении их т р ан сл ак тац и о н н о го  переноса, т а к  и их
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Т а б л и ц а  31. П еренос лекарственных препаратов в м атеринское м олоко  
{оценка  дается на основании разных источников)

Введенный матери лекар­
ственный препарат

Перенос
в грудное

молоко

Степень 
риска для 
ребенка

Пояснение

Антибиотики и химиоте­
рапевтические средства
Пенициллин и его синте­
тические аналоги

Тетрациклины
Левомицетин

Стрептомицин
Эритромицин
Сульфонамиды

Аминогликознды
Фурадонин

Налидиксовая кислота

Аналгезирующие
средства
Салицилаты и производ­
ные пнразолона 
Опиаты и их синтетиче­
ские аналоги

+

+
+

Ф 
+ + +  
от +

ДО -J— I— (-

+

Снотворные и психофар­
макологические средства
Литий

+

+

?
+

+

+

Возможны аллергическая сен­
сибилизация и усиленный рост 
грибков в пищеварительном 
тракте
Изменение зубов
1. Потенциальная токсичность 
для костного мозга
2. Нарушение функции пище­
варительного тракта

1. Гемолиз у детей, страдаю ­
щих дефицитом Г -6-Ф-Д
2. При использовании препа­
ратов пролонгированного дей­
ствия: возможно вытеснение
билирубина из связи с белка­
ми плазмы крови

В очень редких случаях воз­
можно развитие гемолиза у де­
тей, страдающих дефицитом 
Г-6-Ф-Д
Гемолиз в очень редких слу­
чаях

Безопасны, особенно если их 
применяют лишь изредка 
Безопасны при использовании 
их в обычных клинических до­
зах. Новорожденные у мате­
рей, получающих поддержива­
ющие дозы метадона, могут 
вскармливаться грудью. Коли­
чество препарата, которое они 
получат при этом с грудным 
молоком, составляет лишь не­
большую часть той дозы, кото­
рую они получали в период 
своего внутриутробного разви-

Кормление грудью не разреш а­
ется
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Продолжение

Введенный матери лекар­
ственный препарат

Перенос 
в грудное 
молоко

Степень 
риска для 

ребенка
Пояснение

Барбитураты + Безопасны при краткосрочном
Фенотиазины + — ) курсе лечения; отдаленные э ф ­
Бензодиазепины + фекты неизвестны, но, вероят­

но, минимальные. Иногда на­
блюдается сонливость и летар­
гия, особенно в случае приме­
нения седуксена

Сердечно-сосудистые
средства
Дигиталис + —
Пропранолол + ?
Резерпин + + Сонливость, заложенность но­

са. Относительно большинства 
современных гипотензивных 
средств имеется слишком мало 
данных. Вероятно, безопасны 
при условии, если есть воз­
можность проводить тщ атель­
ное контролирование состоя­
ния ребенка

Гормоны
Эстрогены + ? Гипертрофия молочных желез. 

Высокие дозы эстрогенов вво­
дят в послеродовом перио­
де только для угнетения лак­
тации; в таких случаях нет ни­
каких оснований для возобнов­
ления кормления грудью

Гестагенные и эстроген­
ные средства (перораль- 
ные противозачаточные 
препараты)

+ При дозах, содержащихся в пе- 
роральных противозачаточных 
препаратах, вероятно, безопас­
ны. Существует небольшая ве­
роятность развития желтухи. 
При использовании комбини­
рованных препаратов может 
произойти снижение продуци­
рования молока. М алые дозы 
прогестинов (в мини-пилю­
лях) не влияют на лактацию

Кортикостероиды + ? Вероятно, безопасны при про­
ведении краткосрочных курсов 
лечения. Нет достаточного ко­
личества данных об их влия­
нии при длительном введении. 
В литературе описывались от­
дельные случаи развития ж ел­
тухи

Антикоагулянты
Гепарин и гепаринопо­
добные средства

Кровотечение может возник­
нуть только в случае длитель­
ного введения кормящей мате­
ри
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Введенный матери лекар­
ственный препарат

Перенос 
ь грудное 

молоко

Степень
риска для 

ребенка

Производные дикума­ + +
рина

Слабительные средства
Антрахиноны + ? \
Фенолфталеин + ? /

Касторовое масло + ? i
Бисакодил — - 1
Н атрия пикосульфат - J

Противоглистные
средства
Производные щитовника + +  1
мужского
Четыреххлористый угле­ + + >
род

Антитиреоидные сред­
ства
Тиоурацил + +  1
М ерказолил + +
Препараты йода + +  -*

Радио фармацевтические
препараты

Продолж ение

Пояснение

Из препаратов этой групп» 
только варфарин экскретирует- 
ся в грудное молоко в столь 
малых количествах, что это не 
может вызвать беспокойства, 
поэтому он достаточно безопа­
сен

Только при использовании ма­
терью больших доз иногда на­
блюдается слабительный эф ­
фект у ребенка. Несмотря на> 
тот факт, что наличия в груд­
ном молоке этих лекарствен­
ных препаратов не было выяв­
лено, некоторые педиатры за­
являют, что возникновение ки­
шечных спазмов у ребенка» 
после введения этих препара­
тов матери представляет со­
бой обычное явление

В прошлом, когда не было* 
других препаратов, наблюда­
лись различные токсические 
эффекты. О действии более но­
вых противоглистных средств- 
нет достаточного количества 
данных. Во время противогли­
стного лечения, вероятно, луч­
ше всего прекратить кормление 
грудью на адекватный период 
времени

Угнетение функции щитовид­
ной железы у ребенка. При 
условии тщательного контроли­
рования состояния ребенка и 
введения ребенку гормонов щи­
товидной железы грудное
вскармливание может допус­
каться как хорошо продуман­
ный риск
Прекращение грудного вскарм­
ливания на некоторый период 
времени, определяемый в соот­
ветствии с дозой и периодом 
полувыведения введенного пре­
парата, является обязатель­
ным.
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Продолж ение

Введенный матери лекар-
ственный препарат

Перенос
в грудное

молоко

Степень
риска д л я  

ребенка
Пояснение

Противоопухолевые
препараты
Лекарственные препара­
ты различных классов
Алкалоиды спорыньи

Бромокриптин

Карбамазепин

Дифенин

Имизин
Ж елезо, витамины

Стимуляторы чувствен­
ного восприятия
Никотин

+

+

+

+
+

+

Алкоголь

Кофеин

+

+

+

Обычно грудное вскармлива­
ние не разрешается

При использовании более ста­
рых препаратов спорыньи на­
блюдались токсические реак­
ции. Проведение краткосрочных 
курсов лечения эргометрином и 
метилэргометрином безопасно 
Используется для подавления 
лактации. Нет оснований для 
грудного вскармливания во 
время его введения 
Клиническое значение его воз­
действия на ребенка неизвест­
но
Ж елательно производить опре­
деление концентрации лекарст­
венного препарата в плазме 
крови матери с целью оценки 
возможности накопления его 
в организме ребенка

Возможные благотворные эф ­
фекты

Переносится в молоко в коли­
чествах, недостаточных для то­
го, чтобы вызвать беспокойст­
во. Несмотря на это, грудное 
вскармливание предоставляет 
врачу благоприятную возмож ­
ность убедить женщину в том, 
что она долж на прекратить 
курение
1. Только длительное употреб­
ление алкоголя в очень боль­
ших количествах иногда оказы ­
вает вредное воздействие на 
ребенка.
2. Алкоголь может угнетать 
высвобождение окситоцина, ин­
дуцируемое сосанием, и нару­
шать выделение молока 
Никаких вредных влияний не 
оказывает на ребенка кофеин 
в тех количествах, которые 
обычно содержатся в кофеин­
содержащих напнтках
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Продолжение
Введенный матери лекар­

ственный препарат
Перенос Степень

в грудное риска для
молоко ребенка

Пояснение

М арихуана, кокаин, гал­
люциногены

Нет достаточного количества 
данных. Вероятно, лучше всего 
избегать кормления грудью; 
кроме того, любое вещество 
такого рода может сделать 
мать неспособной обеспечить 
адекватный уход за ребенком

Пестициды

Хлорированные углево- -(- 
дороды, полихлорирован­
ные бифенилы, полибро- 
мированные бифенилы

По-видимому, нет противопо­
казаний для грудного вскарм­
ливания, если только ребенок 
не подвергается воздействию 
слишком большого количества 
пестицидов

от +  до +  + + :  от положительных показаний до явно выраженных свидетельств; 
?: сомнительные признаки или неполная информация;
—: отрицательные данные.

воздействий на ребенка. Вообщ е лек ар ствен н ы е  преп араты , 
при н и м аем ы е м атерью  только  один или два  р аза ,  не д о лж н ы  
вы зы в ать  беспокойства, поскольку  общ ее количество перенесен­
ного в м олоко п р е п а р а т а  в этом случае  не м о ж ет  быть очень 
зн ачительны м , д а ж е  если период  полувы ведения  этого п реп а ­
р а т а  из п л азм ы  крови довольно велик. Н а  другом  конце 
сп ектра  находятся  та к и е  п реп араты , которы е д о лж н ы  вводить­
ся повторно в течение дли тельн ого  времени, особенно если 
путь введения  или их свойства  таковы , что могут продуци ро­
в а т ь  очень вы сокие пиковы е концентраци и  в п л а зм е  крови.

П о л уколи ч ествен н ая  систем а оценки, и сп ользован ная  в этой 
табли ц е ,  относится только  к обычным дозовы м  р еж и м ам  вве­
дения обычных лечебны х доз. Очевидно, что в тех случаях , 
когда  случайн о  или нам еренн о  в во д ят  намного  больш ие дозы  
этих п р еп аратов ,  то во зм о ж н ы е  их эф ф ек ты  могут значительно  
о тли чаться  от у казан н ы х  в табл .  31.

Фармакотерапия лактации

Ф а р м а к о т е р а п и я  л а к т а ц и и  в современном зап ад н о м  мире 
озн ач ает  п р е ж д е  всего применение лекарствен н ы х  преп аратов  
д л я  п о д авл ен и я  л а к т а ц и и .  О д н ако  к а к  это бы ло в прош лом, 
т а к  и снова н аб л ю д ается  в последние годы я в н ая  заи н тересо ­
ванн ость  в увеличении или п о д дер ж ан и и  продуцирования  
грудного м олока  посредством  ф арм ак ологи чески х  средств как  
со стороны ко р м ящ и х  грудью  м атерей , которые ж ал у ю тся ,  что 
у них м ал о  м олока , т а к  и со стороны эксперим ентаторов , з а ­
н и м аю щ и хся  п р о б лем ам и  р е л а к т а ц и и  или индуцирования  л а к ­

132

ak
us

he
r-li

b.r
u



тации. Р е л а к т а ц и я  — это процесс, посредством  которого у  ж е н ­
щины, которая  родила , но не к орм и ла  грудью  р ебен ка  в пер ­
вые дни после родов, стим улируется  л а к т а ц и я ;  или п осредст­
вом которого у ж ен щ и ны , прек рати вш ей  корм лени е  грудью, 
стимулируется  возобновление л актац и и . И н д у ц и р о в ан н ая  л а к ­
тац и я  — это процесс, посредством которого у н ер о ж ав ш ей  ж е н ­
щины стимулируется  л а к т а ц и я .

П одавлен и е  л а к т а ц и и  м о ж ет  быть достигнуто и без и с ­
пользован ия  лекарствен ны х  средств, с помощ ью  таких  простых 
способов как :

тугое бинтование молочны х ж елез ;
уклонение от лю бы х м анип уляц ий  с м олочными ж е л е за м и ;  
использование слабы х  ан алгези рую щ и х  средств или льда  
д ля  уменьш ения диском ф орта .
Ввиду особой чувствительности молочных ж ел ез ,  в о зн и к а ю ­

щей после родов [Robinson, Short ,  1977], уклонение от т а к ­
тильной стим уляции молочны х ж ел ез ,  вероятно, я в л яе т с я  с а ­
мым важ н ы м  единичным мероприятием  д л я  подавления  л а к т а ­
ции.

О граничение  потребления ж и дкостей  и и сп ользован ие  м оче­
гонных средств или солевых слаби тельны х  ш ироко р а с п р о с т р а ­
нено во многих родильны х отделени ях  в качестве  в сп о м о га ­
тельных мер, но их действие, вероятно, опосредуется  главны м  
образом  через эм оци ональное  восприятие ж ен щ и ной  того, что 
она «обезвож ивается» , или ее ощ ущ ение, что она « н а к а з ы в а е т ­
ся» за отказ  кормить ребен ка  грудью. П о д ав л ен и е  л а к т а ц и и  
этими м етодам и н азы в аю т  «клиническим» или «естественным»; 
оно почти всегда  успешно достигается  за  3— 4 дня, но п р и  этом 
больш инство ж енщ ин испы ты ваю т в течение многих часов  бо ­
лезненн ы е приливы м олока, о слож н яю щ и еся  р а зд р аж е н и е м ,  
вы зы ваем ы м  подтеканием  м олока. В следствие этого п о д к р еп ­
ление таких  естественных способов подавления  л а к т а ц и и  в о з ­
действием лекарствен ны х п р еп ар ато в  в настоящ ее  врем я  п р и ­
знано почти повсеместно в качестве  неотъем лем ой  части хоро­
шего акуш ерского  ухода.

Очень трудно оценить реальную  пользу, приносимую  тем 
или иным лекарствен н ы м  п реп аратом , поскольку  «естествен­
ные» методы д аю т  хорош ий э ф ф ек т  сам и  по себе, не считая  
ощ ущ ения ж енщ иной чувства  диском ф орта ,  д л я  оценки которо­
го не существует единицы измерения. Во-вторых, лю бое  п л а ц е ­
бо о к азы в ает  сильное влияние на таку ю  эм о ц и о н ал ьн о -зави си ­
мую ф ункцию  орган и зм а ,  к а к  л а к т а ц и я .  Этим, вероятно, 
н о бъ ясн яется  то обстоятельство, что во всем мире и сп ользу­
ют столь много разны х реж и м ов  лекарствен н ой  п о д дер ж к и  
подавления  л ак тац и и ,  и все они, по-видимому, д аю т  почти од и ­
наковы й процент успеха.

Л ек арствен н ы е  преп араты , н аи более  ш ироко используем ы е 
д ля  подавления  л ак тац и и ,  п р ед ставл яю т  собой естественные 
или синтетические эстрогены, при м ен яем ы е  в больш их д о зах
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по отдельности  или в сочетании с андрогенам и. Основной м ех а ­
низм их дей стви я  з а к л ю ч а е т с я  в периферическом  угнетении 
действия  п р о л акти н а  на  секретирую щ и й эпителий молочных 
ж ел ез ,  т а к  к а к  они не влияю т ни на уровни со д ер ж ан и я  п р о л а к ­
тина в сы воротке  крови  ж ен щ и н ы  в послеродовом  периоде, ни 
на сти м улируем ое  сосанием ребен ка  увеличение секреции 
п ролакти н а .

П ри води м  несколько  при м еров  обычных назн ачени й  гор м о ­
нов д ля  п одавлен и я  л ак тац и и :

эти н и лэстради ол : 0,3— 0,5 мг/сут  п ерорально  в течение 5—  
6  сут, хинэстрол: 4 мг в сутки п ерорально  (одн ократн о) ;  
хлортри анизен : 12— 24 мг 3 р а з а  в сутки п ерорально  в т е ­
чение 3— 6  сут;
диэтилстильбэстрол : 5 — 15 мг 3 р а з а  в сутки перорально
в течение 3— 6  сут (диэтилсти льбэстрол  более не продается  
во многих с т р а н а х ) ;
э стр ади о ла  в а л е р ат :  30 мг в виде однократной  в н утри м ы ­
шечной инъекции;
тестостерона э н а н т а т  (360 мг) и э стр ади о ла  в а л е р а т  (16 мг) 
в виде однократной  внутрим ы ш ечной инъекции (в С Ш А  
продается  под н азв ан и ем  д ел ад у м о н  О В ) ;  
тестостерона эн ан та т  (180 м г) ,  17-а-этинил-19-нор-тестосте- 
рона а ц е т а т  ( 2 0  м г ) ,  э стр ад и о л а  в а л е р а т  (8  мг) и э с т р а ­
д и о л а  б ен зоат  (5 мг) в виде однократной внутримыш ечной 
инъекции (в конти нентальной  З а п а д н о й  Е вропе  продается  
под н азван и ем  а б л а к то н ) .
П ервичного  угнетения л а к т а ц и и  обычно нам ного  легче д о ­

стичь, чем вторичного ее п од авлен и я .  Д а ж е  при первичном у г ­
нетении л а к т а ц и и  чем р ан ьш е начинается  лечение, тем лучше. 
П р и  исп ользован ии  преп аратов ,  вводим ы х внутримыш ечно, 
обычно их в во д ят  во вр ем я  третьей  стадии  родов перед р о ж ­
дением плаценты , но не сущ ествует  каких-либо  реальны х пре­
пятствий и д л я  введения их во второй стадии родов или в слу ­
чае  вы полнения оп ераци и  кесар ев а  сечения непосредственно 
перед  н ач ало м  операции.

К ом бини рован ны й или последовательны й прием  перораль-  
ных п ротивозачаточ ны х п р еп ар ато в  в ранн ие  сроки после р о ­
дов обычно не п р е к р а щ а е т  л ак тац и и , хотя объем  продуцируе­
мого м о лока  при этом м ож ет  быть снижен. Д л и тел ьн ы й  прием 
прогестагенов в м ал ы х  д о зах  (м ини-пилю ли),  по-видимому, не 
о к а зы в а е т  совсем ни какого  влияни я  на л актац и ю . У тех ж е н ­
щин, которы е п ри ним аю т пероральн ы е  противозачаточны е 
средства  во врем я  л ак тац и и ,  качество  м олока  в отношении о б ­
щ его со д е р ж а н и я  в нем ж и р а ,  б елка , альбум и на , глобулина 
и л а к т о зы  не и зм ен яется  [G u p ta  e t  al., 1977].

С реди  лекарствен н ы х  преп аратов ,  воздействую щ их на цент­
р альн ы е  м еханизм ы  лак тац и и , основным п р еп аратом  явл яется  
бромокриптин, успеш но при м ен яем ы й в последние 4 — 5 лет. 
Б р ом ок ри п ти н  п р ед ставл яет  собой дорогостоящ ее  произв од н ое
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спорыньи, не о б л а д а ю щ е е  а -адрен ерги ческой  активностью . 
Он очень эф ф ективно  угн етает  секрецию  п р о л ак ти н а  гипоф и­
зом. Д л я  подавления  л а к т а ц и и  реком ендую тся  еж есуточны е 
д озы  5 мг в течение 10— 14 сут. С читаю т, что основным и п р е ­
им ущ ествам и б ром окрип ти на  перед  горм он альн ы м и  п р е п а р а т а ­
ми, с о дер ж ащ и м и  эстрогены , я в л яю тся  сни ж енны й риск  по­
слеродовой тром боэм боли и  и устранение  опасности  р азв и ти я  
кровотечения после п р ек р ащ ен и я  п ри ем а эстрогенов. К в ы зы ­
ваем ы м  бромокриптином побочным э ф ф ек т ам  относятся  т о ш ­
нота, рвота и ортостати ческая  гипотензия; р а н н яя  овуляция , 
хотя и не п р е д с та в л я ю щ а я  сам а  по себе опасности  д л я  зд о ­
ровья, то ж е  довольно ч асто  н аблю дается  у ж ен щ и н  в п ослеро­
довом периоде при лечении бромокриптином.

П иридоксин (витам ин В6) угнетает  секрецию  п р о л ак ти н а ,  
поскольку  способствует переходу  Д О П А  в д опам ин , а он в свою 
очередь, к а к  полагаю т , увел и ч и вает  продуци рован ие  п ролак-  
тинингибирую щ его ф а к т о р а  или сам  к а к  р а з  и я в л яется  д ей ст ­
вительным п ролактин инги би рую щ нм  ф актором . Д л я  и н ги би ро­
вания  секреции п р о лакти н а  необходимы высокие дозы  пиридок- 
сина (по меньш ей м ере 400 мг/сут перорально  в течение 4— 
6  сут ) ,  и при этом частоту  успеш ного прим енения трудн о  оп р е ­
дели ть  количественно, но по край ней  мере не следует  о ж и д ать  
серьезны х побочных эф ф ектов .

Л ек а р с тв е н н а я  терап ия , п р е д н а зн а ч е н н а я  д л я  увеличения 
продуцирования  м олока  у ж ен щ и н  во врем я  л а к т а ц и и  или 
для  п о д дер ж ан и я  ее в период  р е л а к т а ц и и  и индуцированной 
лактац и и , основы вается  на использовании вещ еств, увел и ч и ­
ваю щ и х  секрецию  п р олактин а . В есьм а вероятно, что многие 
лек ар ствен н ы е  п р еп ар аты  ц ен трального  действия  (а л ка л о и д ы  
раувольф и и , производны е ф енотиазина  и д руги е  п с и х о ф а р м а к о ­
логические средства  —  такие, к а к  сульпирид, м етоклопрам ид , 
бутирофеноны, многие трици клические  антидепрессанты ) сни­
ж а ю т  уровни со дер ж ан и я  п ролактин инги би руклцего  ф а к т о р а  и 
тем сам ы м  увеличиваю т секрецию  п р о л ак ти н а  гипоф изом  в 
несколько раз.

Тиротропи н-рилизи нг-ф актор  (Т Р Ф )  непосредственно сти ­
м улирует  гипофиз на продуци рован ие  не только  тиротропина, 
но т а к ж е  и пролактин а .

В клинической п р акти ке  м еток лоп рам и д  (10 мг перорально  
к а ж д ы е  8  ч ) ,  вероятно, я в л яется  сам ы м  простым и сам ы м  б ез ­
опасны м  л екарствен н ы м  п р еп ар ато м  д л я  ж ен щ и н, ж е л а ю щ и х  
п о д д е р ж а ть  продуцирование м олока.

И сп о льзован и е  Т Р Ф  и упом януты х вы ш е п с и х о ф а р м а к о л о ­
гических средств  ограничивается  их в о зм о ж н ы м и  побочными 
эф ф ектам и .

О дн ако  следует  подчеркнуть, что сам ы м  в а ж н ы м  ф актором  
д л я  п о д дер ж ан и я  или индуцирования  удовлетворительного  п р о ­
дуцировани я  грудного м олока  я в л яется  адек ватн о е  сти м ули ро­
вани е  молочных ж ел ез ,  обеспечиваем ое энергичны м и бесп ре­
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пятственны м  сосанием  через короткие  пром еж утк и  времени. 
В тех случаях , когда  соблю даю тся  эти условия, редко м о ж ет  
п отребоваться  л екарствен н ы й  п р е п ар а т  д л я  п о д дер ж ан и я  соб­
ственных регуляторн ы х  м еханизм ов , созданны х природой.

И  наконец, следует  упом януть , что у некоторы х ж ен щ и н 
истечение м олока  из молочны х ж е л е з  м о ж ет  быть облегчено 
исп ользован ием  небольш их доз  окситоцина, вводимы х вн утри ­
м ыш ечно (2— 3 M E ) ,  или дезам и но-окси тоц ина  (50 M E  перо­
рально , ввод ятся  за  20— 30 мин перед  кормлением  грудью ). 
В некоторы х стр ан ах  продаю тся  т а к ж е  аэрозольны е п р е п ар а т ы  
окситоцина, п р ед н азн ач ен н ы е  д л я  ин галяци и  через нос. Это 
лечение особенно полезно д л я  улучш ения  то ка  м олока  из ж е ­
л езы  к соску в случае  засто я  м олока  в молочной ж елезе .
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30. Фармакокинетика транслактационного переноса
Д. Рейнхардт (D. R einhard t) ,  О. Рихтер (О. R ichter)

Факторы, определяющие транслактационный перенос 
и степень накопления лекарственного препарата 
в организме вскармливаемого грудью ребенка

С ущ ествует  огромное число данны х, убедительно  п о к а з ы в а ­
ющих, что грудное молоко о б л а д а е т  больш им и п р еи м у щ ества ­
ми в отношении питательны х и им м унологических свойств 
перед общ епри няты м и п и тательн ы м и  см есям и , п ри готовленн ы ­
ми на коровьем молоке [Schm id t,  1979; L aw ren ce ,  1980]. 
Вследствие этого в настоящ ее  врем я  м атери н ское  грудное  м о ­
локо стали  п ри м ен ять  д л я  в ск ар м л и в ан и я  грудны х детей в го ­
р аздо  больш ей степени, чем п реж де . О д н ак о  по м ере того как  
грудное вскар м л и ван и е  становится  все более  и более п о п у ляр ­
ным, клиницист все в больш ей степени стал к и вается  с п р о б л е ­
мами, связанны м и с лекарствен ной  терапией  во врем я  л а к т а ­
ции. Во врем я периода л а к т а ц и и  в ск ар м л и в аем ы й  грудным 
молоком  ребенок м о ж ет  о к азать ся  невольны м реципиентом 
введенны х матери  лекарствен н ы х  п реп аратов . Хотя в больш и н ­
стве случаев общее количество лекарствен н ого  п р еп ар ата ,  об ­
н аруж и ваем ого  в молоке матери , очень невелико (см. P e c o ra r i  
в данной  книге),  секреция лекарствен н ы х  п р еп ар ато в  в гр у д ­
ное молоко в ы зы вает  сам ое  больш ое беспокойство по поводу 
того, не получит ли в с к ар м л и в аем ы й  грудью  ребенок ф а р м а к о ­
логическую дозу  этого п р е п ар а т а  или не м ож ет  ли этот л е к а р с т ­
венный п р еп ар ат  вы звать  разви ти е  у ребен ка  гиперчувстви тель­
ности или других н еблагоп риятн ы х реакций.

П ер во н ач альн ы е  сообщ ения, к асаю щ и еся  т р а н с л а к т а ц и о н ­
ного переноса того или иного лекарствен ного  п р е п ар а т а ,  часто 
с о д ер ж ат  только результаты  однократны х определен ий  уровней 
со дер ж ан и я  лекарствен ного  п р еп ар ата  в грудном м олоке  и 
в п л азм е  крови  м атери . Р езу л ь таты  исследований, с о д ер ж ащ и е  
ф арм акоки нети ческую  инф орм ацию  о кон ц ен трац и ях  п р е п а р а ­
тов в п л азм е  крови  м атери  и в грудном молоке, публикую тся  
редко, и, кром е того, полностью отсутствует  ин ф орм ац и я  
о ф ар м ак о ки н ети ке  лекарствен н ы х  п р еп ар ато в  в орган и зм е
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в с кар м л и в аем о го  грудью  ребенка. О босн ованны е пр ед п о л о ж е­
ния относительно того, к а к  именно л екарствен н ы е  преп араты  
п рон и каю т  из п л а зм ы  крови м атери  в грудное молоко и из 
м олока  в о рган и зм  ребен ка , м ож н о сдел ать  только  путем оц ен ­
ки относящ и хся  к д ел у  ф арм акоки н ети ческ и х  парам етров , р е ­
гулирую щ их секрецию  лекарствен н ого  п р еп ар ата  в грудное 
м олоко и его эли м и н ац и ю  в орган и зм е  ребенка. Эти п ар ам етр ы  
в к л ю чаю т  в себя хар актер и сти к и  лекарствен ного  п р еп ар ата  
и ф акторы , св язан н ы е  с особенностям и орган и зм а  матери , а 
т а к ж е  ф акторы , о п р ед ел яю щ и е  изменения в чувствительности 
к лекар ствен н о м у  п р еп ар ату  у новорож денн ы х и грудных д е ­
тей.

Факторы, характеризующие лекарственный препарат
(см. Pecorari в данной книге)

П роцессы  переноса  и расп ределен и я  лекарствен н ы х  п реп а ­
ратов  в грудном м олоке  вкл ю чаю т  в себя их п рохож дени е  че­
рез поры кап и л л яр о в  и а л ьв ео л яр н ы й  эпителий, куда  они по ­
п а д а ю т  через п ер и ал ьвео л яр н ы й  интерстиций [W indorfer , 
G a s te ig e r ,  1978]. А львеолярн ы й эпителий, п р ед ставл яю щ и й  со­
бой обычный б арьер , состоит из тонкого слоя липоидного м а ­
т е р и ал а ,  по котором у разб р о сан ы  наполненные водой кан альц ы . 
П оско л ьк у  з а н и м а е м а я  этим и ка н а л ь ц а м и  п лощ адь  меньш е 
п лощ ади , з ан и м аем о й  липои дн ы м  м атери алом , ж и р о р а ст в о р и ­
мые неи онизи рованны е вещ ества  и полярны е водорастворим ы е 
вещ ества , со х р ан яю щ и е  достаточн ую  степень ж и р о р аств о р и м о ­
сти, будут  проходить через клеточную м ем бр ан у  альвеолярного  
эп ители я  путем пассивной диф ф узи и. Т олько  небольш ие по р а з ­
м еру водораствори м ы е м олекулы  л екарствен ного  преп арата  
б удут прон и кать  через ал ьвео л яр н у ю  м ем бран у  [C atz ,  G iacoia , 
1972]. П о ск о л ьк у  м олочный ж и р  содерж и т  липидную  ф азу , к о ­
торой нет в п л а зм е  крови, кон ц ен трац и я  молекул  л е к а р с т в ен ­
ного п р е п ар а т а  в м олоке  м о ж ет  д а ж е  превзойти  их к о н ц ен тр а ­
цию в п л а зм е  крови м атери  [A nderson , 1979].

С пособность к  связы ван и ю  лекарствен н ы х  преп аратов  
с б ел к ам и  п л азм ы  крови  и м олока  т а к ж е  м о ж ет  вл и ять  на р а с ­
пределение  л екар ствен н ы х  п р еп ар ато в  и величину скорости, 
с которой они п роход ят  через а л ьв ео л яр н ы й  эпителий. Только 
не св язан н ы е  с б ел к ам и  м олекулы  лекарствен ного  п р еп ар ата  
д и ф ф у н ди р у ю т  в грудное молоко. О д н ако  склонность этих м о­
л екул  к о б р азо в ан и ю  ком плексонов с м олекулам и  белков м о­
л о к а  обычно довольно невелика  [Yurchak, Ju sk o ,  1976].

П ом и м о  таки х  ф акторов ,  как  ж и ро-  и водорастворимость, 
способность связы ваться  с б елкам и  и концентрационны й г р а ­
диент у  альвео л яр н о й  поверхности р а зд ел а ,  на распределение 
лекарствен н ого  п р е п ар а т а  будет т а к ж е  вли ять  разн и ц а  в в е ­
л и ч и н ах  p H  п л а зм ы  крови м атери  и грудного м олока. Величи­
на p H  грудного  м олока  соответствует более кислой среде (pH
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6 ,6 — 7,3) по сравнению  с p H  п л а зм ы  крови м атери  (p H  7,4). 
И сходя  из этого в грудном молоке увеличивается  кон центраци я  
слабы х  оснований, в то врем я к а к  кон центраци я  сл аб ы х  ки слот  
в нем обычно ниж е, чем в п л а зм е  крови  [R a sm u sse n ,  1971]. 
Д о  50% количества  сл абы х  оснований, подобных коф еину или 
теофиллину, будут диссоции рованы  при уровнях  p H  0,8 и 0,7 
сответственно, т. е. значения  рКа д л я  коф еин а  и тео ф и лл и н а  
соответственно равн ы  0,8 и 0,7. В д и а п а зо н е  значений pH  п л а з ­
мы крови и грудного м о л о ка  лекарствен н ы й  п р е п ар а т  будет  
неэлектролитом  и кон центраци я  н есвязанн ого  л екарствен ного  
п р еп ар ата  будет одинаковой  в обеих этих ткан ях .  О д н ак о  си ль­
ные основания, подобны е трим етоп рим у ( р К а  =  7,6), будут п од ­
вергаться  диссоциации в более  кислой среде  грудного  м олока. 
П оскольку  не будет  происходить диф ф узи и  ионизированны х 
соединений в обратном  нап равлен и и , сильны е основани я  будут 
н ак ап л и ваться  в грудном молоке.

В противоп олож ность  тому, что было сказан о  по поводу о с ­
нований, сл або  ки слы е лекарствен н ы е  п р еп ар аты  (с у л ь ф а н и л а ­
мид: р К а  =  Ю,4) при норм альны х значениях  p H  п л а зм ы  крови 
явл яю тся  преимущ ественно н еэлек троли там и  и они будут  п р о ­
никать в грудное молоко в значительном  количестве. Сильно 
кислые вещ ества  (пенициллин: р К а =  2,7), однако , находятся  
в п л азм е  крови м атери  в более  ионизированном  состоянии, и 
поэтому не будут  п рон икать  в грудное м олоко [A nderson , 
1979].

Факторы, связанные с особенностями организма матери

Величина pH  грудного м олока  м о ж ет  в ар ьи р о в ать  в ш и р о ­
ких п ределах . В недавно  вы полненном исследовании секреции 
теоф и ллин а  в грудное молоко величина  p H  грудного м олока  
у обследованны х пациенток н ах о д и л ась  в п р ед ел ах  от 6,4 до 
7,6 [Ju rchak , Ju sk o ,  1976]. К а к  было с к а за н о  выш е, очень м н о­
го различны х перем енн ы х зн ачительно  в л и яю т  на перенос л е ­
карственны х п реп аратов , и это в ли ян и е  столь велико, что в е ­
личина pH, соответствую щ ая более  щ елочной среде, м о ж ет  
д а ж е  п ри дать  обратное  н ап р авл ен и е  процессу  «у л авл и ван и я  
ионов». П о сл едн яя  порция м олока  в сеансе  корм лени я  м ож ет  
с о дер ж ать  в 3 р а з а  больш е ж и р а ,  чем  его п ер вая  порция. Т а к  
что содер ж ан и е  ж и р а  в грудном молоке т а к ж е  и зм ен яется  
в ш ироких пределах . К ром е того, продолж и тельн ость  сеанса 
сосания, т а к  ж е  как  и суточный ритм п род уц и рован и я  гр у д н о ­
го м олока , х ар актер и зу ю щ и й ся  более вы соким  содерж ан и ем  
ж и р а  в м олоке  по утрам , могут в л и я ть  на состав  м олока  
[H ytten , 1979]. Если  у матери имеется  н арущ ен и е  ф ункции п о ­

чек или т я ж е л о е  заб о лев ан и е  печени, то л ек ар ств ен н ы е  п р е п а ­
раты  могут н а к а п л и в а т ь с я  у нее в п л а зм е  крови , а т а к ж е  и 
в грудном молоке вследствие  повы ш енного  концентрационного  
гради ен та  по обе стороны альвеолярн ой  поверхности р а зд ел а .
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С реди различны х  переменных, которые определяю т, м ож ет  
или нет лекар ствен н ы й  п р е п ар а т  н а к ап л и в ается  в организм е  
в с к ар м л и в аем о го  грудью  ребен ка , необходимо учитывать и т а ­
кие ф акто р ы , к а к  количество м олока, вы сасы ваем ого  ребен­
ком, а т а к ж е  н езр ел ая  способность о рган и зм а  ребен ка  эл и м и ­
ни ровать  л екарствен н ы е  п р еп араты , особенно у недоношенных 
детей  и новорож денны х.

С реднее  количество вы сасы ваем ого  ребенком м олока  со­
с т а в л я е т  при близи тельн о  165 м л/кг /24  ч. О дн ако  н аблю дали , 
что дети муж ского  пола  в возрасте  8— 13 дней вы сасы вали  от 
122 до 208 м л/кг /24  ч [A n d e rso n ,  1979]. М ы произвели  расчет 
количества  поступаю щ его в организм  ребен ка  с грудным мо­
локом  теоф и ллин а , исходя из средних величин вы сасы ваем ого  
м олока  в 6x80  мл и 6x120 мл д л я  новорож денного, м ать  ко ­
торого п о л у ч ала  4x320 мг теоф и ллин а  ежесуточно. З н ач и т е л ь ­
но более  вы сокие уровни теоф и лли н а  о б н а р у ж и в а л и  в о р ган и з­
ме новорож денн ы х в тех случаях , когда количество в ы сасы в ае ­
мого ими грудного молока было больш е [R e in h ard t ,  Richter, 
1981].

О д н ако  разн и ц а  м еж д у  пиковы ми и мин им альны м и з н а ч е ­
ниями кон центраци й  л екар ствен н ы х  п р еп ар ато в  в грудном м о­
ло ке  т о ж е  достаточно велика , и таки м  образом , в рассм о тр е ­
ние м ож ет  попасть или «наихудш ий» случай, когда ребен ка  
ко р м ят  во врем я  пиковой кон центрации п р еп ар ата  в молоке, 
или «наилучш ий» случай , когда  ребен ка  корм ят  во врем я м и­
ни м альн ой кон центраци и  п р е п ар а т а  в молоке.

В педиатрические  периоды роста могут возникнуть н еб лаго ­
при ятны е реакц ии  на л екар ствен н ы е  п реп араты , отличаю щ иеся 
от тех, которы е н аб л ю д аю тся  у взрослы х. Ч увствительность 
к л екар ствен н ы м  п р е п ар а т а м  у  недонош енных детей, н о во р о ж ­
денны х и грудны х детей  и зм ен яется  в соответствии с р азл и ч и ­
ями в их абсорбции, распределен ии  и выведении, о п р ед ел яе ­
мыми м етаболическим и  наруш ен и ям и  и — д л я  некоторых л е ­
карственны х п р еп ар ато в  — изм енениям и в чувствительности 
т к ан ей  [R e in h a rd t ,  R ich te r ,  1981]. Н езр ел о сть  функций печени 
и почек м о ж ет  настолько  зам едл и ть  выведение лекар ствен н о ­
го п р еп ар ата ,  что м о ж ет  произойти непреры вное накопление 
п р е п ар а т а  в о р ган и зм е  р ебен ка  в тех случаях , когда м ать  п ро­
ходит постоянное лечение по дли тельн ой  схеме.

У грудны х детей м о ж е т  не только  о к азать ся  увеличенным 
п ериод  полувы ведения  лекар ствен н ы х  п р еп ар ато в ,  но м ож ет  
т а к ж е  р азви ться  повы ш енная  чувствительность, при писы ваем ая  
недостаточности ф ерментов. Н ап ри м ер ,  хорощ о известный син­
дром  Грея, вы зы ваем ы й  левом ицетином , обусловлен  явно не­
достаточной степенью глю куронизац ии , тогда как  гем олитиче­
ск а я  анемия, р а з в и в а ю щ а я с я  после лечения м атери  сульфона- 
м идам и, н а б л ю д а л а с ь  у  вс к а р м л и в а е м ы х  грудью  детей, с т р а ­

Факторы, связанные с особенностями организма ребенка
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даю щ и х  дефицитом  глю козо-6 -ф осф атдеги дроген азы  [R e in h a rd t ,  
1981].

П оэтом у нельзя  сделать  такого  обобщ ения, которое было бы 
прим еним о ко всем лекарствен н ы м  п р еп ар атам .

Основы фармакокинетики

Концентрационные профили лекарственных
препаратов для грудного молока

К оличество лекарствен ного  п р еп ар ата ,  перенесенного в о р ­
ганизм  ребенка, м ож но определить  только  на основе ко н ц е н тр а ­
ционных профилей п р е п ар а т а  в грудном молоке и в п л азм е  
крови. Сообщ ения в литературе ,  со дер ж ащ и е  р езультаты  е д и ­
ничных изм ерений кон центраци й лекарствен н ы х  п р еп ар ато в  
в грудном молоке, многочисленны, но м ало опубликован о  ки н е­
тических данны х. Это о бъ ясн яется  частично техническими т р у д ­
ностями определен ия  концентраций лекарствен н ы х  п р еп ар ато в  
в грудном м олоке  ф ерм ен тн ы м и методами, а частично — т р у д ­
ностью отбора  действительно п о к азател ьн ы х  проб. Н а д л е ж а ­
щ ие кинетические дан н ы е  имею тся только  д л я  теоф и лли н а  
[Yurchak, Jusko ,  1976; S tec  et al., 1980] и теобром ин а  [Res- 

m a n  et a l ,  1977]. С огласно р езу л ь татам  этих исследований, 
происходит некоторое зам едл ен и е  ур ав н о в еш и в ан и я  пиковых 
концентраций в грудном молоке и в п л азм е  крови, но бы ло о б ­
н ар у ж ен о  п а р ал л ель н о е  прохож дени е  экспоненц иальны х к р и ­
вых кон центраци я  — врем я д ля  п л азм ы  крови и грудного м о ­
л о к а .  Соотнош ение кон центраци й грудное м олоко /сы воротка  
крови  д ля  теоф и ллин а  было равно приблизи тельн о  0,7 (рис. 98) ,  
а  д л я  теобромина — 0,9 после дости ж ен и я  пи ковы х к о н ц ен тр а ­
ций. Н а  основании этих д ан н ы х  м ож н о п редполож и ть , что 
именно сущ ествование этого гр ади ента, вы зван н ое  диф ф узи ей  
не связанной с б ел к ам и  ф р а к ц и и  п р еп ар ата ,  м о ж ет  быть п р и ­
чиной переноса теоф и лли н а  в грудное  молоко и что тако й  м е ­
хан и зм  переноса  м о ж ет  бы ть  применен и д л я  х ар актер и сти ки  
расп ределен и я  в грудном м олоке  р я д а  других лекарствен н ы х  
преп аратов . С целью  определить, н асколько  это сп раведли во  
и д ля  других лекарствен ны х  п реп аратов ,  мы исследовали  к и ­
нетику переноса дитоксина из п л а зм ы  крови м атери  в грудное 
молоко. Н а  рис. 99, а —  г п о к а за н ы  концентраци онны е проф или 
д игоксин а  в п л азм е  крови в начальной  порции грудного м о л о ­
ка  и в конечной его порции у 24-летней ж ен щ и ны , которой 
б ы ло  введено 0,24 мг дигоксин а  путем внутривенной инъекции. 
О чевидно, что у р авн о веш и ван и е  кон центраци й  в п л а з м е  крови 
и в  грудном м олоке  происходит быстро, и нет ни какой  разни цы  
м еж ду  начальн ой  и конечной порц иям и  молока:  все три  кон­
центрационны х п р о ф и л я  дигоксина протекаю т  эквидистан тн о  
и л у чш е  всего м огут  б ы ть  о п и сан ы  суммой двух  экспоненц и­
ал ьн ы х  функций.
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Рис. 98. Концентрации 
Х 'пл а зм а  к р о ви  теофиллина в плазме
К ф Г д н о е  „о л о к о  К Р ° В И  М Э Т е Р И *

в грудном молоке пос­
ле введения его мате­
ри в дозе 4,25 мг/кг. 
(Данные из работы 
Yurchak, Jusko, 1976.)

Н аско л ь к о  мы знаем , д о  
сих пор в л и тер ату р е  не 
бы ло описано случаев  одно­
временного  изм ерени я  кон ­
центраци й  дигоксина в гр у д ­
ном молоке и в п л азм е  к р о ­
ви. В недавно  оп у б л и к о ван ­
ных дан н ы х  [L o u g h n a n ,  
1978] приведены  к он ц ен тра­
ции дигоксин а  в грудном 

молоке, полученные у  двух  п ац иенток  за  24-часовой период, 
но кон ц ен трац и я  дигоксин а  в п л азм е  крови  и зм ер я л ась  только/ 
о д н аж д ы , и соотнош ения ко н центраци й  дигоксин а  в грудном 
м олоке  и в п л а зм е  крови  при этом бы ли  равны  0,9 у  одной п а ­
циентки и 0 ,8  у  другой .

Эти несколько  прим еров  п озволяю т  предполож и ть , что м а ­
л о р а зм е р н ы е  м олекулы  лекарствен н ого  п р е п ар а т а  тр ан сп о р ти ­
рую тся путем пассивной д и ф ф узи и  и что происходит быстрое 
уравн о веш и ван и е  кон ц ен трац и й  л екарствен н ого  п р е п ар а т а  в 
п л а зм е  крови и в грудном молоке. С истем ати чески е  исследова­
ния с больш им  числом разл и ч н ы х  вещ еств, проведенны е на. 
коровах , п о д д е р ж а л и  эту  гипотезу: при вы полнении неп реры в­
ного внутривенного введения соответствую щ его п р еп ар ата  полу­
ч али  постоянны е уровни его со д е р ж а н и я  в п л азм е  крови и 
в м олоке  д л я  сульф он ам идов , антибиотиков, барбитуратов,,  
антипирина и мочевины [R a sm u sse n ,  1961]. Б ы л о  установлено,, 
что тако е  равенство  ко н центраци й  в п л а зм е  крови и молоке не 
зависи т  ни от уровня  со д ер ж ан и я  п р е п ар а т а  в п л а зм е  крови, ни 
от коли чества  продуцируем ого  м олока.

Н а  основании этой и н ф орм аци и  м ож н о оценить п орядок  
величины переноса  вещ еств  в о рган и зм  р ебен ка  ч ерез грудное- 
молоко.

Оценка степени накопления вещества в организме
ребенка при использовании простой кинетической модели

В сеобъ ем лю щ ую  кинетическую  модель  м ож н о скон струи ро­
вать  на основани и  р ассм отрени я  трех  ком партм ентов , пред­
став л я ю щ и х  собой кровь, ткан и  и грудное молоко (рис. 1 0 0 ) .  
В соответствии с конкретны м и свойствам и  исследуемого л е к а р ­
ственного п р е п ар а т а ,  тканевой  и кровяной ком партм енты  ш т

Нонцентрация (мнг/мл)
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1 Н  о н u t  ■ ■. т n ц и я (м кг^м л) Н онцентрация (мк г/м л i

К о нц е нтр ац ия  (мкг/мл) Ко н ц е н тр а ц и я  (мнг/мл)

Рис. 99, а—г. Кривые изменения во времени концентраций дигоксина в плаз­
ме крови матери (рис. 99, а ), в первой порции грудного молока (рис. 99 ,6) 
и в последней порции молока в сеансе кормления (рис. 99, в) после внутри­
венного введения препарата в количестве 0,25 мг.
-Сплошные линии соответствуют рассчитанным по методу наименьших квадратов зна­
чениям концентраций, хорошо совпадающим с экспериментальными точками. Как видно 
из рис. 99, г, где все кривые нанесены на один общий график, кривые изменения кон­
центраций во времени почти идентичны.

д а ж е  все три к о м п ар тм ен та  м ож н о  при рассм отрени и  о б ъ е д и ­
нить. Е сли  ко н центраци и  п р еп ар ата  в п л а зм е  крови и в гр у д ­
ном молоке св язан ы  м е ж д у  собой некоторой кон стантой  п р о ­
порц иональности  с, то  с полным основани ем  м ож но применить 
тот  ж е  сам ы й тип функций, которы й используется  д л я  модели-
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Ткани

Элиминация

Рис. 100. Система компарт- 
ментов, иллюстрирующая 
схему переноса лекарствен­
ного препарата от матери 
к ребенку через грудное 
молоко.

ровани я  изменения кон­
центраций в п л азм е  
крови и д л я  определе­
ния концентраций в 
грудном молоке.

Т акой  подход, кото­
рый вы тек ает  из а н а ­
л и за  эксп ери м ен таль­
ных дан ны х, получен­
ных при рассмотрении 
переноса теоф и ллин а , 
теобром ина  и дигокси­

на, м ож но т а к ж е  обосновать  и теоретическими соображ ен и ям и  
[R ich te r ,  R e in h a rd t ,  1980]. К онстанту  пропорциональности  и д р у ­
гие относящ и еся  к д ел у  кинетические константы  м ож но л е г к о  
определить  из эк сп ери м ен тальн ы х  концентрационны х профилей. 
Количество  лекарствен н ого  п р е п ар а т а ,  поступаю щ его в о рган и зм  
ребенка, тогда  будет о п ред еляться  к а к  произведение ко н ц ен тр а­
ции п р е п ар а т а  в грудном молоке во врем я корм лени я  на к о л и ­
чество вы сосанного грудного м олока. К оличество перенесенного 
лекарствен н ого  п р е п ар а т а  в том случае , когда м атери  вводится  
только  еди ничная  доза ,  очень невелико и не о б язательн о  пред­
п ол агает  о к а за н и е  п о вр еж даю щ его  дей стви я  на ребенка. О днако  
если м ать  проходит дли тельн ы й  курс лечения, то те л е к а р с т в ен ­
ные п р еп араты , которы е о б л а д а ю т  больш им приодом полувыве- 
дения из о р ган и зм а  ребен ка , могут накопиться  в значительном  
количестве. К ром е того, токсическое действие п р е п ар а т а  м о ж ет  
п р о явл яться  в о рган и зм е  новорож денного  при более  низкой его 
концентрации, чем в о рган и зм е  взрослы х лю дей. Т аки м  о б р а ­
зом, при дли тельн ом  лечении м атери  сущ ествует  вероятн ость  
того, что будут  происходить вредн ы е воздействия  лекарствен н ы х  
п р еп ар ато в  на о рган и зм  ребенка.

Если пред п о л о ж и ть ,  что дозы  вводимого лекарствен н ого  
п р е п ар а т а  и и н тервалы  м еж д у  его введениям и будут постоян­
ными, то изменения во врем ени кон центраци й в грудном м оло­
ке м еж д у  д вум я  последую щ и м и  введен иям и  будут описываться  
периодической ф ункцией. И зм ен ен и е  во времени концентрации 
п р е п ар а т а  в п л а зм е  крови ребен ка  после последнего корм лени я  
р ассч и ты вается  путем су м м и рован и я  кон центраци онны х проф и­
лей, полученных после к а ж д о го  корм ления . Д е т а л и  тако го  
расчета  приведены  в при лож ен и и  в конце дан н ой  главы.
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Д л я  того чтобы получить возм ож н ость  предвидеть , к а к о е  
количество лекарствен ного  п р е п ар а т а  будет н а к а п л и в а т ь с я  в. 
организм е  ребен ка , необходимо с д ел ать  некоторы е у п р о щ а ю ­
щие допущ ения  относительно р е ж и м а  корм лени я  ребенка.

1. Ребен ок  вы сасы в ает  во врем я  к а ж д о го  ко р м л ен и я  одно- 
и то ж е  количество м о л о ка  (0 ,1  л ) .

2. Р е б ен к а  ко р м я т  грудью  через постоянны е пром еж утк и  
времени (4 ч ) .

Эти допущ ен ия  я в л я ю т с я  по меньш ей мере р а зу м н ы м и  для: 
раннего лостн атал ьн о го  периода, когда новорож денн ы х  корм ят  
через регулярн ы е  п ро м еж у тк и  времени. Т аки м  о б разом , к о л и ­
чество п оглощ аем ого  ребен ком  вместе  с грудны м  м олоком  л е ­
карственного  п р е п ар а т а  зави си т  к а к  от  дозового  р е ж и м а  м а ­
тери, т а к  и от р е ж и м а  корм лени я  ребенка. Р а с с м а т р и в а ю т с я  
3 следую щ их в о о б р аж а е м ы х  случая .

1. С ам ы й худш и й случай: ребен ок п о л у ч ает  м акси м ал ьн о  
возм ож н ое  количество  п р е п ар а т а  при к а ж д о м  корм лени и
( d m a x )  •

2. С ам ы й  лучш ий случай: ребен ок получает  минимально-
в о зм ож н ое  количество п р е п ар а т а  при к а ж д о м  корм лени и
(^min) •

3. Средний случай: ребенок п олуч ает  среднее количество
п р еп ар ата  при к а ж д о м  корм лении (d cp).

Величины dmax, d min, с?ср о п р ед ел яю т  из кривой и зм ен ен ия  
во времени концентрации п р е п а р а т а  в грудном молоке. П о д ­
с тав л яя  значения  этих величин в ф арм ак о ки н ети ческ и е  у р а в н е ­
ния, получаю т м акси м альн ы е , м и н и м альн ы е  и средние к о н ­
центрационны е проф или  (рис. 101). К р и в а я  ф актической  кон ­
центрации п р еп ар ата  будет находиться  где-то м еж д у  м а к с и ­
м альны м  (уи) и м и н им альны м  (yi) кон центраци онны м и про­
ф илями .

К ром е верхних и ниж них гран и ц  концентраци и  л е к а р с т в е н ­
ного п р еп ар ата  в крови ребенка, ж ел ател ь н о  получить тако й  
коэффициент, которы й зави сел  бы только  от нескольких п а р а ­
метров и х а р а к т е р и зо в а л  бы свойства  лекарствен н ого  п р е п а р а ­
та в отнош ении его переноса в о рган и зм  ребен ка  через гр у д ­
ное молоко. П оско л ьк у  врем я  поступления  грудного  м олока  
в организм  р ебен ка  обычно не ко р р ел и р у ет  с врем енем  вв еде ­
ния этого лекарствен ного  п р е п ар а т а  матери , то разу м н о  р а с ­
смотреть  отнош ение среднего значения  кон центраци и  п р е п а р а ­
та  в организм е  ребен ка  к среднему значению  его кон центраци и  
в грудном молоке. В еличина средней кон центраци и  п р е п ар а т а  
в о рган и зм е  ребен ка  определяется  из уравн ен и я  д л я  изм енения  
кон центрации при условии, что ребенок п олучает  среднее к о л и ­
чество п р е п ар а т а  при к а ж д о м  корм лени и  (dcp).  И ском ое  отно­
шение оп ределяется  так:
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Рис. 101. Асимптотические кривые 
изменения во времени концентра­
ций теофиллина в плазме крови 
ребенка в период между двумя 
последовательными поступлениями 
препарата в организм ребенка 
с грудным молоком.
В этом случае ребенка кормят через 
каждые 4 ч, а матери вводят по 320 мг 
теофиллина через каж ды е 6 ч. Сплош­
ная линия (б) означает среднюю кон­
центрацию теофиллина в грудном мо­
локе. Три концентрационных профиля 
в плазме крови ребенка получены при 
следующих условиях: а — ребенок по­
лучает максимально возможное коли­
чество препарата при каждом кормле­
нии; в — ребенок получает среднее ко­
личество препарата при каждом корм­
лении; г —ребенок получает минималь­
но возможное количество препарата 
при каждом кормлении. Фактический 
концентрационный профиль где-то меж­
ду самой верхней и самой нижней кри­
выми. Обратите внимание на то, что 
показанные здесь профили представля­
ют собой профили при равновесном со­
стоянии, полученные при режиме вве­
дения препарата матери через одинако­
вые промежутки времени.

где  М  — количество  высосанного за  одно корм лени е  м олока; 
/ в —  д о ля  введенного  коли чества  п р еп ар ата ,  абсорб и руем ая  о р ­
ган и зм ом  ребен ка ;  C L \ — клиренс  лекарственного  п р еп ар ата  
у ребен ка . Т аки м  образом , п ар ам етр  г зависи т  только  от р е ж и ­
ма корм лени я  р ебен ка  и от двух кинетических парам етров  р е ­
бенка.

П р и  условии, что имеет  место бы стры й обмен м еж д у  п л а з ­
мой крови  и грудны м  молоком , степень накопления  л е к а р с т в ен ­
ного п р е п ар а т а  будет х а р а к т е р и зо в а т ь с я  значениям и  функций 
Уь г  и у и. Эти  ф ункц ии  в свою очередь за в и с я т  от кинетиче­
ских п ар ам етр о в  м атери  и ребен ка , а т а к ж е  от р е ж и м а  введе­
ния п р е п а р а т а  м атери  и р е ж и м а  корм лени я  ребенка. Эти п а р а ­
метры могут быть получены из стан дартн ы х  ф а р м а к о к и н е ти ­
ческих экспериментов.

П риведенны е  н и ж е  прим еры  и ллю стрирую т накопление тео ­
ф иллина  у новорож денны х, в ск ар м л и в аем ы х  м атерям и, прохо­
д ящ и м и  дли тельн ы й  курс лечения. И звестно, что недоношенные 
дети с наруш ен и ям и  д ы х ан и я  имею т чрезвы чайн о  низкие з н а ­
чения кли рен са  (0 ,2 9 ± 0 ,0 4  м л /м и н /кг)  i[A randa  et al., 1976]. 
П ри  условии, что ребенок с массой тела  2,5 кг, которого ко р ­
м ят  через к а ж д ы е  4 ч, в ы с а с ы в ае т  0,1 мл м олока  за  к аж до е  
кормление, коэф ф иц иент  г стан овится  равн ы м  0,57. Здесь  п ред ­
п олагается ,  что абсо р б и р у ем ая  д оля  введенной дозы  п р еп ар ата  
р авн а  единице. Если средн яя  кон центраци я  п р еп ар ата  в гр у д ­
ном м олоке  р авн а  15 м кг/м л, то средн яя  его концентрация  
в п л а зм е  крови р ебен ка  будет со ставл ять  8,62 мкг/м л. В этом 
случае пиковы е значения  кон центраци и в итоге превы сят  то к ­
сический уровень.

‘Н о нце нтр аци я  (мкг/мл)
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Б олее  вы сокие значения  кли рен са  бы ли о б н ар у ж ен ы  у но ­
ворож денны х с астм атическим  состоянием (1 ,0 7 + 0 ,5 5  мл/м ин/ 
/кг)  [Giacoia et al., 1976]. П ри м ассе  тела  3 кг г =  0,13, а ср ед ­
няя кон центраци я  п р е п а р а т а  в п л а зм е  крови ребен ка  будет 
составлять  1,94 м кг/м л . В этом случае  только  пиковы е кон ц ен ­
трации могут превы сить терап евти чески е  уровни.

Модельные эксперименты: перенос теофиллина

Чтобы  составить  представлен и е  о том, к а к  могут вы глядеть , 
реальны е  кривы е изм енения  во времени ко н центраци и  п р е п а р а ­
та  в п л азм е  крови ребен ка , бы ла  вы полнен а  серия  расчетов  на 
м оделирую щ ей Э В М  д л я  следую щ его р е ж и м а  введения  те о ф и л ­
ли н а  матери : по 320 мг тео ф и лл и н а  ввод ятся  в 8  ч утра , в 2  ч 
дня и в 8  ч вечера  с 12-часовым п ереры вом  ночью. И с п о л ь зо ­
ванные в расч етах  кинетические константы  и д ал ьн ей ш и е  д е ­
т али  оп у б л и к о ван ы  в другой  работе  [R ich te r ,  R e in h a rd t ,  1980].

И звестно, что период п олувы веден ия  тео ф и лл и н а  из о р г а ­
н и зм а  новорож денн ы х значительно  больш е, чем у  в зрослы х 
лю дей. П о  д ан ны м , опубликован ны м  A r a n d a  (1976),  значение 
периода полувы ведения у  новорож денн ы х н аходилось  в п р ед е ­
л а х  от 15 до  40 ч. А налогичны е значения  п ери ода  п ол у вы вед е ­
ния (15— 22 ч) мы н а б л ю д а л и  и при проведении н аш их собст­
венных исследований. С увеличением  в о зр а с т а  р ебен ка  в ели чи ­
на периода  полувы ведения  с н и ж ается  до  уровня  этого п о к а за те л я  
у в зрослы х лю дей  [Rosen et al., 1979]. И з  этого очевидно, что 
следует  о ж и д а т ь  значительны х  уровней  со д ер ж ан и я  т е о ф и л л и ­
на в п л азм е  крови новорож денного  при проведении д ли тел ьн о ­
го ку р са  лечени я  матери . Рис. 102, 103 и 104 иллю стрирую т 
влияние величины  периода  полувы веден и я  лекарствен н ого  п р е ­
п ар ата  на уровни его с о д ер ж ан и я  в п л а з м е  крови ребенка.

М одели рование  бы ло вы полнено исходя из 3 различны х  п е­
риодов полувы ведения лекарствен н ого  п р е п ар а т а :  при периоде 
полувыведения, равном  6  ч (рис. 1 0 2 ) ,  его концентрации 
в п л азм е  р ебен ка  находятся  н и ж е  терап евти ческого  порога . 
П ри  периоде полувы ведения, равном  20 ч, этот  пороговый 
уровень превы ш ается  (рис. 103). П ри  периоде полувы ведения, 
равном  40 ч, достигаю тся  д а ж е  токсические кон центраци и п р е ­
п а р а т а  в п л азм е  крови ребен ка  (рис. 104). Н ак о п лен и е  л е к а р ­
ственного п р е п ар а т а  происходит с м алой  скоростью. М ож н о 
видеть, что введение единичной дозы  лекарствен н ого  п р е п ар а т а  
м атери  не ведет  к появлению  высоких кон центраци й  его в п л а з ­
ме крови ребен ка  (рис. 105), в то врем я  к а к  при проведении 
дли тельн ого  курса  лечения  м атери  в конце концов приводит 
к  высоким кон ц ен трац и ям  п р е п ар а т а  в крови ребенка.

Р езу л ь таты  кинетического а н а л и за  и м атем ати ч еск ого  м оде­
ли рован и я  показы ваю т , что следует  о ж и д а т ь  н акопления  л е ­
карственного  п р е п а р а т а  в о рган и зм е  ребен ка  при следую щ их 
условиях:
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Н о нце нтр аци я  (мкф Ю ) Н онцентрация (мкг/мл)

Рис. 102. Моделированные кривые изменения во времени концентраций тео­
филлина в грудном молоке (верхняя кривая) после введения матери по 
320 мг теофиллина в 8 ч утра, в 2 ч дня и в 8 ч вечера с 12-часовым переры­
вом ночью. Нижняя кривая соответствует изменению во времени концентраций 
препарата в плазме крови ребенка, которого кормят через каждые 4 ч.
В этой серии расчетов, выполненных на моделирующей ЭВМ, период полувыведения 
теофиллина из организма ребенка был принят равным 6 ч. Благодаря этому короткому 
периоду полувыведения не происходит заметного накопления теофиллина в организме 
ребенка. Уровни его содержания в плазме крови остаются ниже терапевтического порога.

Рис. 103. Эти моделированные кривые рассчитаны для тех ж е режимов введе­
ния препарата матери и кормления ребенка, что и приведенные на рис. 102. 
Но здесь период полувыведения был принят равным 20 ч. Через 50 ч уров­
ни содержания теофиллина в плазме крови ребенка достигают значений 
6—8 мкг/кг. Эти уровни уже являются терапевтическими для новорожденных 
и недоношенных детей, получающих лечение по поводу идиопатической апноэ 
недоношенных.

1. Если м ать  проходит д ли тельн ы й курс  лечения.
2. Если велико значение периода полувы ведения л е к а р с т ­

венного п р е п ар а т а  из о р ган и зм а  ребенка.
3. Если у р авн о веш и ван и е  концентраций лекарствен ного  пре­

п а р а т а  в п л азм е  крови и в грудном м олоке  происходит быстро.

Рассмотрение принятой модели

Н а  м олекулярн ом  уровне  процессы транспорта  через а л ьв ео ­
л я р н у ю  поверхность р а з д е л а  весьм а  слож ны . П о р а ж а е т ,  что 
п р и н я та я  нам и д л я  при веденн ы х здесь примеров ки нетика так  
хорош о впи сы вается  в р ам ки  классической  ф арм акоки нети ки . 
Тем не менее следует  о тд ав ать  отчет в несоверш енствах  кине­
тического а н а л и за ,  бази рую щ егося  на этой теории.

Основные п о л о ж ен и я ,  которы е м огут  быть подвергнуты 
сомнению, следую щ ие:
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Нонцентрация (мнг/мл)
1 6 ........................ . , - т -

Нонцентрация (мнг/мл) 
Ю| » ' ■ ' I 1 1 ' 1 I ■

2 0  3 0  4 0  5 0
Время (ч)

20 4 0
Время (ч)

6 0 8 0 О 10

Рис. 104. Эти моделированные кривые рассчитаны для периода полувыведе­
ния, равного 40 ч (режимы введения препарата матери и кормления ребенка 
такие же, как и в предыдущих расчетах). Через 72 ч концентрация препара­
та в плазме крови ребенка достигает значения около 11 мкг/мл. В этом слу­
чае следует ожидать повреждающего воздействия на ребенка.

Рис. 105. При однократном введении препарата матери (320 мг) его концент­
рации в плазме крови ребенка остаются совсем небольшими. В этом случае 
величина периода полувыведения предполагалась равной 20 ч. Максимальная 
концентрация в плазме крови ребенка находится ниже терапевтического по­
рога.

1. Д опущ ение  о быстром уравн овеш и ван и и  концентраци й  
в п лазм е  крови и в грудном молоке. Это допущ ение, с п р а в е д ­
ливость  которого п од тверж ден а  пока что только  д л я  тео ф и л ­
лина , теобром ина  и дигоксина, сущ ественно в а ж н о  д л я  того, 
чтобы п редставлен н ая  здесь ки нетическая  модель  при обрела  
закон ную  силу. Если это допущ ение несправедливо, то ки нетика 
становится  чрезвычайно слож ной , поскольку  в этом  случае  
в модель д олж ен  быть вклю чен и процесс н акопления  соответ­
ствую щ их порций м олока. В этом случае  нельзя  получить п р о ­
стого м атем атического  вы р аж ен и я  д ля  описания процесса н а ­
копления п р еп ар ата  в о рган и зм е  ребенка. Р асчеты , о сн о ван ­
ные на такой  слож ной модели, п о казали ,  что вносимые в си­
стем у возм ущ ения, вы званн ы е накоплением  соответствую щ их 
порций м олока, м ож но не учиты вать  только  в том случае, если 
д и ф ф у зи я  через альвеолярн ую  поверхность р а зд ел а  происходит 
за  очень короткое время по сравнению  с периодом п о л у вы ве­
дения лекарствен ного  п р еп ар ата  из о р ган и зм а  матери.

2. Д опущ ение  о том, что м ож н о не у ч и ты вать  связы ван и е  
л екарствен ного  п р еп ар ата  с белком. Если основн ая  ч асть  л е ­
карственного п р еп ар ата  св я за н а  с белкам и , то п ред л агаем ы й  
ан ал и з  д о лж ен  был бы относиться только  к  уровню  с о д е р ж а ­
ния свободной ф р ак ц и и  п р еп ар ата ,  а не к общ ем у его со дер ­
ж ан и ю .
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Если у к а за н н ы е  вы ш е допущ ен ия  не соответствуют действи­
тельности , то полученное в резу л ьтате  расчетов по принятой 
н ам и  модели количество  накопивш егося  в о рган и зм е  ребенка 
лекар ствен н о го  п р е п а р а т а  о к а ж е тс я  завы ш ен ны м . С ледует  
с осторож ностью  реш ать  вопрос о возм ож н ости  применения 
дан н ой  модели  к  расчетам  переноса  других л екар ствен н ы х  пре­
п ар ато в  до того, к а к  будет вы полнен  тщ ательн ы й  эк сп ери м ен ­
т альн ы й  ан а л и з  этих п реп аратов .

Клиническое истолкование

Клин ици ст  д о лж ен  п р о кон сульти ровать  свою пациентку  и 
ответить на ее вопросы, касаю щ и еся  лекарствен н ой  терап ии  
в период л актац и и .  В ообщ е кр атковрем енн ое  или преры ви стое  
и сп ользован ие  б ольш ин ства  л екар ствен н ы х  п реп аратов , по-ви­
дим ом у, связан о  ли ш ь  с небольш им риском д ля  новорож ден­
ного [см. P e c o ra r i  в дан н ой  кн и ге] .  Если бы д а ж е  ребенок 
и п о д вер гался  воздействию  переноса лекарствен ного  п р еп ар ата  
из грудного м олока , все равно  н уж но  учитывать, что грудное 
в с к ар м л и в ан и е  имеет много преимущ еств перед кормлением  
приготовленны м и на коровьем  молоке питательны м и см есям и . 
Т аки м  об р азо м , клиницист  д о лж ен  за д ат ь с я  вопросом, дей ст­
вительно ли  необходим а ко рм ящ ей  м атери  лек ар ствен н ая  те ­
р апи я .

П ри  рассм отрени и  вопроса о том, м ож н о  ли объяснить 
чувство д и ско м ф о р та  или заб о л ев ан и е  ребен ка  воздействием  
поступивш их в его о рган и зм  с грудны м молоком л екар ств ен ­
ных п р еп аратов ,  следует  принять во вни м ан и е  особенность ф а р ­
м акокинетики  л екар ствен н ы х  п р еп ар ато в  в организм е  ребенка 
(особенно в о р ган и зм е  новорож денн ого) ,  поскольку в о р га ­
н и зм е  м ал ен ьки х  детей скорость вы ведения  больш инства  л е ­
к арственны х п р еп ар ато в  значительно  ниж е, чем у здоровы х 
взрослы х лю дей.

Т аки м  образом , п р ед сказан и е  того, не м о ж ет  ли  вводим ы й 
м атери  во вр ем я  л а к т а ц и и  лекар ствен н ы й  п р еп ар ат  накоп и ться  
в орган и зм е  н оворож денн ы х или более старш их в с к а р м л и в а е ­
мых грудью  детей, яв л яется  проблем ой огромной важ ности . 
О п и сан н ая  здесь  ки нетическая  модель  м о ж ет  быть использо­
в а н а  д л я  грубой прикидки количества  н ак ап л и ваем о го  в о р г а ­
низм е  р ебен ка  лекарствен н ого  п р е п ар а т а  и м о ж ет  тем самы м 
увеличить  количество  инф орм ации, необходимой клиницисту 
д л я  п ри няти я  реш ен ия . О чевидно, что д л я  того, чтобы свести 
к  м иним ум у количество  переносимого в о рган и зм  ребен ка  л е ­
карственного  п р еп ар ата ,  следует  посоветовать  м атери  кормить 
р ебен ка  непосредственно п е р е д  приемом п р е п ар а т а  или по 
прош ествии к а к  м ож н о  больш его  времени после последнего его 
приема. В тех случаях , когда  колеб ан и я  в кон центрации л е ­
карственного  п р е п ар а т а  в грудном м олоке м еж д у  ее пи ковы ­
ми и м ин им альны м и значен и ям и  сниж ены  б л а го д а р я  прим ене­
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а и ю  вливани й или непреры вно вы д ел яю щ и х ся  в кровь 
преп аратов , следует  п ред п о л агать  возм ож н ость  поступления 
увеличенного количества  лекарствен н ы х  п р еп ар ато в  в о р г а ­
низм ребенка.

В случае, когда у  клинициста в озн и каю т  обоснованны е 
сомнения, число корм лени й  грудью следует  ум еньш ить  или со ­
верш енно п рекрати ть  грудное вскарм ли ван и е .

Приложение

Кинетический анализ

Обозначения:
t — время;
с — эмпирический коэффициент, связывающий величину введенной матери 

дозы лекарственного препарата с его концентрацией в грудном мо­
локе;

хга — концентрация лекарственного препарата в грудном молоке;
?„i, Aj — кинетические константы для кинетического процесса в грудном мо­

локе;
тт  — промежуток времени между введениями лекарственного препарата

матери;
у — концентрация лекарственного препарата в плазме крови ребенка;

Рь ß2 — кинетические константы для процесса в организме ребенка;
W — объем распределения лекарственного препарата в организме ребенка;
М — количество молока, высасываемого ребенком за одно кормление;
fa — коэффициент биодоступности для ребенка;
D — доза лекарственного препарата, вводимая матери.
Приводимый ниже анализ базируется на двухкомпартментной модели, но 

его можно легко распространить и на систему с большим числом компартмен- 
тов. Кривая изменения во времени концентрации лекарственного препарата 
в грудном молоке приближенно описывается следующим уравнением:

Посредством этого приближения перенос лекарственного препарата 
в грудное молоко характеризуется только тремя параметрами (с, Х\, %г)- Кон­
центрации лекарственного препарата в грудном молоке после повторных пе- 
роральных, или внесосудистых, введений, при постоянных дозах и постоянных 
интервалах между введениями рассчитываются по следующему уравнению:

Ребенок, которого кормят грудью через промежутки времени ti, таким 
образом, будет подвергаться воздействию лекарственных препаратов по схеме 
S =  (<!, Xm (ti) M (ti) fB) . Концентрации лекарственного препарата в плазме крови 
ребенка после i-того кормления будут описываться следующей функцией:*

Допуская, что интервалы между кормлениями будут равными, получим 
следующие выражения для расчета профилей максимальных и минимальных 
значений концентраций лекарственного препарата, достигнутых в конечном

(1)

(2)
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итоге в плазме крови ребенка:
Ут ах (0 —  dmsxF (t) , 

Уm in  (0 — (t),
(4>
(5>

dmax =  M ax {хт (t1)) М , 

dm in =  M in (хт (i1)) М  и

M  ß /  e~ ßl< \
F  (0 =  / г т  - ß 2 ^ J _ e- ß 2xs -  J _ g-ßiTs j • 0 ^ ^ TS. (6>

Кривая фактической концентрации будет находиться где-то между про* 
Филями максимальных и минимальных концентраций:

1/1 £  у (t) й  Уи, ( 7 )

где «j - М л  (г/män (/)); i/ц =  Alax (</тах  (0) •

Воображаемый профиль средних значений концентрации рассчитывается 
по следующему уравнению:

f/cp  ( 0  =  ^ с р ^  (0 »  (® )
где

cD
^ с р  —  т  1 •

17ПЛ 2

Соотношение величин средних значений концентрации лекарственного пре­
парата в грудном молоке и в плазме крови матери определяется из урав­
нения (1).

Таким образом, в случае двухкомпартментной модели каждый лекарствен­
ный препарат в достаточной степени характеризуется в отношении его транс­
лактационного переноса функциями у i, г, уц которые в свою очередь зависят 
от набора параметров к 2, с, fß, ßi, ßi, W, M, Ts, %m. Пример результатов 
расчетов, полученных таким методом, показан на рис. 101.

Принципы моделирования, рассмотренные в подразделе «Эксперименты 
модельные», основаны на использовании двухкомпартментных систем с внесо- 
судистым путем введения лекарственного препарата через неравномерные ин­
тервалы времени.
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Приложение 

Описание лекарственных препаратов различных 
классов

Группы лекарственных препаратов — подклассификация

I. Химиотерапевтические сред­
ства
1. Сульфонамиды и сульфоны
2. Антимикробные средства 

(антибиотики)
3. Противовирусные препара­

ты
4. Противомалярийные препа­

раты
5. Противоглистные препараты
6. Противоопухолевые препа­

раты и иммунодепрессанты
7. Антисептические и дезинфи­

цирующие средства
71. Гормоны и лекарственные пре­

параты, влияющие на эндокрин­
ную функцию
1. Гормоны гипофиза:

а) гормоны аденогипофиза
б) гормоны нейрогипофиза

2. Гормоны щитовидной ж е­
лезы

3. Антитиреоидные препараты
4. Гормоны паращитовидных

желез
5. Гормоны коры надпочечни­

ков
6. Катехоламины
7. Г ормоны поджелудочной 

железы:
а) инсулин
б) глюкагон
в) синтетические гипоглике- 

мические препараты
8. Половые гоомоны:

а) гонадотропины
б) эстрогены
в) гестагенные средства
г) андрогены (включая ана­

болические препараты)
д) пероральные противоза­

чаточные средства
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III. Сердечно-сосудистые и почеч­
ные препараты
1. Сердечные гликозиды
2. Противоаритмические пре­

параты
3. Мочегонные и гипотензив­

ные препараты
4. а-адреноблокаторы
5. ß -адреностимулирующие 

препараты
6. ß-адреноблокаторы
7. Лекарственные препараты, 

действующие на сосудистую 
систему

IV. Лекарственные препараты, 
действующие на дыхательную 
систему

V, Витамины
VI. Ненаркотические аналгезирую- 

щие и жаропонижающие сред­
ства; нестероидные противо­
ревматические препараты

V II. Противосудорожные препара­
ты

V III. Стимуляторы ЦНС
IX. Снотворные и седативные 

средства

X. Психодислептические и психо­
фармакологические препараты

XI. Анестезирующие средства 
(включая местноанестезирую­
щие средства)

XII. Холинергические препараты
X III. Антихолинергические препа­

раты
XIV. Алкалоиды 

XV. Антиэметики
XVI. Слабительные средства 
XVII. Радиоактивные препараты 

X VIII. Иммунологические препараты 
XIX. Диагностические и рентгено­

контрастные вещества
XX. Антилипидемическне вещества

XXI. Лекарственные препараты, 
действующие на кровь и гема- 
топоэтическую систему
1. Кровь
2. Антианемические средства.
3. Коагулянты
4. Антикоагулянты

XXII. Ж елудочные и антацидные
средства

XXIII. Лечебные пищевые добавка 
(включая подслащивающие 
вещества)

31. Химиотерапевтические средства
Т. М а ц ц е и  (Т.  M a z z e i )

Сульфонамиды и сульфоны

С ульф он ам и ды , к а к  ан алоги  параам и н обен зой н ой  кислоты 
(П А Б К ) ,  дей ствую т к а к  кон курентны е антагонисты  этого в е ­
щ ества , блоки руя  его н орм альн ую  у ти ли зац и ю  бактери ям и  для  
синтеза  фолиевой  кислоты  ф ермен том  птероилсинтетазой . Они 
о б л а д а ю т  б ак тери остатическим  действием  на больш ое число 
гр ам о тр и ц ател ьн ы х  и грам п о л о ж и тел ьн ы х  микроорганизм ов.

Больш и н ство  сульф он ам и дов  быстро абсорбирую тся  из пи­
щ евари тельн ого  т р а к т а  и их м ож н о  о б н ар у ж и ть  в моче через 
30 мин после введения . Степень их связы ван и я  с белкам и  
п л а зм ы  крови  в ар ьи р у ет  от 30 до  95% . С ульф он ам и д ы  д и ф ­
ф ун ди рую т  через все ткан и  тела ,  а т а к ж е  п рон икаю т через 
плаценту , и уровни их со д е р ж а н и я  в п л а зм е  крови матери  
и в п л а зм е  крови плода  стан о вятся  р авн ы м и  через 3 ч после 
пероральн ого  введения. Уровни их с о д ер ж ан и я  в организм е  
п л о д а  вполне  достаточны  д л я  проявления  ан ти б актер и ал ьн о го  
действия, но т а к ж е  и д л я  о к а за н и я  токсического влияни я  на 
плод. С тепень их д и ф ф узи и  в ц ереброспин альн ую  ж и дк ость  
в ар ьи р у ет  в зависи м ости  от величины  молекул . С у л ьф о н ам и д ы  
м етаб о л и зи р у ю тся  р азл и ч н ы м и  способами, но главны м  о б р азо м
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путем соединения с ацетильны м и производны м и, экскретируе-  
мыми с мочой. С корость ац ети ли рован и я  обычно генетически 
п редопределена, и мы м ож ем  р а зл и ч а ть  д в а  типа  орган и зм ов  
лю дей, одни из которы х  медленно, а другие бы стро  и н акти ви ­
рую т эти л екар ствен н ы е  препараты .

Ацетильные производны е неактивны.
Р азли чн ы е  сульф он ам и ды  элим и нирую тся  почкам и с по ­

мощ ью  различны х м еханизм ов — клубочковой  ф ильтрац ии , к а ­
нальцевой реабсорбции  и кан альц евой  секреции, к а ж д а я  из 
которых и грает  свою роль в этом процессе. С ообщ ения  о р е ­
зу л ь татах  применения сульф он ам и дов  д л я  лечения  беременны х 
ж ен щ и н  противоречивы: некоторы е и сследователи  счи таю т их 
использование безопасны м , а другие п одчеркиваю т возм ож н ость  
их тератогенного действия. О д н ак о  в общ ем  все авторы  со­
гласны с тем, что не следует  н а зн а ч а т ь  су л ьф о н ам и ды  б ер е ­
менным ж ен щ и н ам  в конце ср о ка  беременности или лечить с 
их помощ ью недонош енны х детей из-за  опасности разви ти я  
ядерной ж елтухи , обусловленного  вытеснением билирубина  
су л ь ф о н ам и д ам и  из связи  с альбум и ном  п л а зм ы  крови.

Ко-тримоксазол

А н ти б ак тер и ал ьн ая  активность  ко -тр и м о к сазо ла  в ы тек ает  
из м ехан и зм а  его действия  на д в а  последовательны х  этап а  
син теза  тетрагидроф оли евой  кислоты: су л ьф о н ам и д  (С) б ло к и ­
рует  вклю чение П А Б К  в ф олиевую  кислоту, а триметоприм 
(Т) п р е д о тв р а щ а е т  синтез тетраги дроф оли евой  кислоты  из 
дигидрофолиевой . Активность такого  сочетания  вещ еств  в 20— 
1 0 0  р а з  выше, чем активность одного ли ш ь  сульф ом етоксазо-  
л а ;  к действию ко -три м ок сазола  чувствительны  больш инство  
м икроорган изм ов , за  исклю чением м ик обак терий  и P s e u d o ­
m o n a s .

Триметоприм и с у л ьф ам ето ксазо л  п о -разн ом у абсо р б и р у ю т­
ся из пи щ еварительного  тр а к та :  пиковы е значения  к о н ц ен тр а ­
ции Т в п л азм е  крови обычно достигаю тся  ч ерез 2 ч, а С — 
ч ерез 4 ч после п ерорального  введения. П ери од ы  п о л у вы вед е­
ния этих п реп аратов  равны  соответственно 10 ч д ля  С  и 16 ч 
д ля  Т; постоянное соотнош ение уровней их со д е р ж а н и я  в п л а з ­
ме крови и в т к а н я х  со став л я ет  п ри близи тельн о  2 0 : 1 .  Т м о­
ж е т  ухудш ать  антиф олиевое  действие С —  сочетание этих п р е ­
п а р а т о в  не д о л ж н о  п ри м ен яться  д л я  лечени я  детей м ол о ж е
2  мес, а т а к ж е  не н а зн ачаться  ж ен щ и н а м  во врем я бер ем ен ­
ности или в период корм лени я  грудью.

Мидантан

М и д ан тан  в ко н центраци ях  0,4 м г/м л  или менее б л о к и р у ­
е т  р епликацию  вирусов гриппа А 2. Он п р о я в л я е т  т а к ж е  н е а н ­
тивирусное действие, возм ож н о, стим улируя  вы свобож ден ие
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д о п ам и н а  из доиам инергически х  окончаний в области  S u b s ta n ­
d a  n ig r a  и co rp u s  s t r i a tu m  у  больных, стр ад аю щ и х  д р о ж а т е л ь ­
ным п араличом .

А бсорбция  м и д ан тан а  происходит быстро, и пи ковая  кон­
ц ен тр ац и я  его в п л а зм е  крови н аб л ю д ается  через 1— 4 ч после 
введения  в дозе  2,5 мг/кг. О к о л о  90%  этого п р е п ар а т а  экскре- 
тируется  в н ем етаболи зи рован н ом  виде в мочу; он проникает  
и в грудное молоко. П ери од  полувы ведения  м и д ан тан а  равен  
15 ч  у  здорового  взрослого  ч еловека , но его зн ач ен и я  могут 
в озрасти  до  34 ч у лю дей преклонного  возраста .

В л и тер ату р е  имеется только  одно сообщ ение о развитии 
в рож д ен н ы х  ан ом али й  сердечно-сосудистой системы у  ребен ка  
после лечения м атери  м и д ан тан о м  в дозе  1 0 0  мг в сутки в т е ­
чение первых трех  м есяцев  беременности. С ообщ ен и е  о таком  
случае  до лж н о  у к а з ы в а т ь  на то, что м и дантан  следует  при м е­
нять во врем я  беременности с осторож ностью . В период ко р м ­
ления  грудью  применение м и д ан тан а  явно п ротивоп оказано  
из-за  перен оса  его в грудное молоко.

Йодоксуридин

й о д о к с у р и д и н  действует  путем вклю чения его фосфорилиро- 
ванн ы х производны х вместо  тим идина в д езоксири бонуклеино­
вую кислоту вирусов. Этот лекарствен н ы й  преп арат , введен ­
ный внутривенно, быстро инактивируется  н у к л ео ти д азам и  
прим ерно в течение п олучаса  и эк скретируется  в м алы х  коли ­
чествах  с мочой. О дноврем енного  и сп ользован ия  йодоксуридина 
с местным применением  кортикостероидов д ля  лечения герпети­
ческого кон ъю н ктивита  следует  избегать , поскольку при этом 
м о ж ет  произойти прогрессирование заб о лев ан и я  и помутнение 
роговицы. С истемное исп ользован ие  йодоксуридина д о лж н о  
быть ограничено лечением  вирусных, потенциально летальны х, 
инфекций, поскольку  этот  п р е п ар а т  м о ж ет  вы звать  развитие 
опухолей, бесплодия и генетических мутаций, если он вклю чи т­
ся в Д Н К  н орм альн ы х  клеток.

Видарабин

В и д ар аби н  (аден ина  ар аби н о зи д )  угнетает  Д Н К -п о л и м е р а зу  
Д Н К  вирусов, а т а к ж е  и Д Н К  клеток  м лекопи таю щ и х при кон­
цен тр ац и ях  от 0,5 до 3,0 м г/м л . Он я в л яется  мутагеном и к а н ­
церогеном . Его нельзя  п ри м ен ять  парен теральн о  во время бе­
ременности, а т а к ж е  и д л я  лечени я  н етяж ел ы х  инфекций, так  
к а к  бы ло вы явлен о  его м утагенное действие.
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Противомалярийные препараты

Хингамин

О сновным ф ар м ак ологи чески м  действием  х и н гам и н а  я в л я е т ­
ся его противом алярийн ое  действие. Он эф ф екти вен  против  
шизонтов, внедривш ихся в эритроциты, но не против экзоэри- 
троцитарны х стадий ш изогонии плазм одиев . М ехан и зм  его п р о ­
тивом аляри йного  дей стви я  является  р езультатом  взаи м о д ей ст ­
вия с Д Н К ,  после которого следует  угнетение Д Н К -  и Р Н К -  
полим ераз .

П роти вовосп али тельн ы е  свойства хин гам и н а  обусловлены  
его стаби ли зи рую щ и м  действием  на л и зо со м ал ьн ы е  м ем б ­
раны. Х ингамин т а к ж е  используется  в кач естве  амебо- 
цида.

П осле быстрой абсорбци и хин гам и на  из пищ еварительного ' 
тр а к т а  около 50%  его будет связан о  с б елкам и  п л а зм ы  крови  
и распределен о  в различны х тканях , таких  к а к  печень, се л е ­
зенка , почки и легкие, в кон центраци ях , п р евы ш аю щ и х  его  
концентрацию  в п л азм е  крови. Х ингамин экскрети руется  г л а в ­
ным образом  в мочу, медленно и частично в виде м етаболитов . 
П ериод  его полувы ведения  равен  48 ч.

Его тератогенное действие подтверж ден о  сообщ ени ям и о по­
явлении пороков развития  нескольких видов, вкл ю чая  а н о м а ­
лии глаз  и ушей, у 5 новорож денны х, м атери  которы х лечились 
хингамином. П о это м у  следует  избегать  применения хи н гам и на  
во время беременности из-за  опасности п овреж ден и я  плода, ес­
ли только  м а л яр и я  не будет п ред ставлять  собой ещ е больш ую  
опасность д л я  плода.

Хлоридин

Х лоридин действует  к а к  конкурентны й антагонист  си н теза  
фолиевой кислоты, угн етая  активность  д и ги д р о ф о л атр еду к та -  
зы протозойных. Н едостаток  м етаболических  вещ еств  д л я  син­
теза  ф олатов  вы зы в ает  угнетение клеточного делен ия  у п л а з ­
модиев и токсоплазм ов .

Х лоридин абсорбируется  из п и щ еварительного  тр а к т а ,  д о сти ­
гает  пиковых концентраций в п л а зм е  крови через 2  ч после  
введения и медленно экскретируется , о б л а д а я  периодом п олу­
выведения, равны м  приблизительно  90 ч. Х лоридин т а к ж е  экс-  
кретнруется  в грудное молоко.

Х лоридин не следует  и сп ользовать  во вр ем я  беременности; 
в л и тер ату р е  описан 1 случай  р азв и ти я  м нож ественн ы х в р о ж ­
денных аном алий  у новорож денного  п о сл е  лечения  м атери  
хлоридином.
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Хинин

Хинин [6 -м етоксихин оли л-(4 )-5 -ви нилхин уклидил-(2 )]-кар -  
бинол, естественный а л к а л о и д  коры  хинного д ер ева  [опти­
ческий изом ер хи н и д и н а] ,  я в л я е т с я  эф ф ективны м  ш изонтоцид- 
ным средством , не вли яю щ и м  на спорозонты  или преэритроци- 
тар н ы е  ткан ев ы е  ф орм ы. Он угнетает  синтез белков у простейш их 
путем в заи м од ей стви я  с Д Н К .  Хинин почти полностью абсо р ­
бируется  из п и щ еварительного  т р а к т а  и д остигает  пиковых 
значений  кон центраци и в п л а з м е  крови  через 1— 3 ч после вве ­
дения . Он в значительной  части  м етаболи зи руется  в печени 
и экскретируется  в мочу; хинин легко  п рон и кает  через п л а ­
центу.

З а  последние 40 л е т  бы ли описаны  более  45 случаев  р а зв и ­
тия м ногочисленных вро ж д ен н ы х  деф ектов  у  новорож денны х 
после  лечения  м атер и  хинином. С реди  этих деф ектов  были; 
гипоп лазия  V I I I  п а р ы  черепны х нервов, а н о м ал и и  конечностей 
и внутренних органов  и у м ств ен н ая  отсталость . В больш инстве 
этих случаев  д озы  хинина знач ительно  п ревы ш али  лечебную  
дозу, достигая  30 г, т. е. п р и б л и ж а я с ь  к дозе, вы зы ваю щ ей  
разви ти е  сам опроизвольн ого  аборта .  С ледовательно , хинин я в ­
л я е тс я  тератогенны м  п реп аратом , и следует  избегать  его при­
менения на  протяж ени и  всего срока  беременности.

Противоглистные средства

Пиперазин

П и п е р аз и н  в ы зы в ает  оцепенение аскари д ,  с о п р о во ж даю щ е­
еся в я л ы м  п ар ал и ч о м  их мышц, путем блоки рован и я  дейст­
ви я  ац ети л х о л и н а  в нервно-м ы ш ечны х синапсах , что о б легч а ­
ет их п оследую щ ее изгнание с кал о м  посредством  п ер и стал ь ­
тики.

П и п ер ази н  экскрети руется  в мочу в различной  степени (от 
15 до 7 5 % )  после быстрой абсорбции из пи щ еварительного  
т р а к т а .  П оэтом у  пиперазин  следует  исп ользовать  с о с т о р о ж ­
ностью при назн ачен и и  больны м с недостаточностью  функции 
почек или печени.

Фенасал

Ф ен асал  действует  гл авн ы м  о б р азо м  посредством  угнетения 
анаэробного  м е та б о л и зм а  гельм интов: черви быстро убиваю тся  
этим п р еп ар ато м  и п ер евар и ваю тся  протеолитическими ф ер ­
м ен там и  х озяин а. Он л и ш ь  в незначительной  степени абсорби ­
руется  из п и щ еварительного  т р а к т а .  П ри м ен ен и е  ф е н а с а л а  во 
вр ем я  беременности безопасно.
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Т и абен дазол  угнетает  гельм интоспецифичны й ф ерм ен т  ф у -  
м ератредуктазу , но суть его противоглистной активности  не 
полностью вы яснена. Он о б л а д а е т  т а к ж е  п р о ти вовосп али тель­
ным, ж а р о п о н и ж а ю щ и м  и обезболи ваю щ и м  действием. Этот 
п р еп ар ат  м ож ет  абсорби роваться  из п и щ еварительного  тр а к т а ,  
а т а к ж е  и через кож у. М ак си м ал ьн ы е  значения  концентраци и  
п р е п ар а т а  в п л а зм е  крови  достигаю тся  ч ерез 1 — 2  ч после 
перорального  введения. Э кскреция  происходит гл авн ы м  о б р азо м  
через почки в виде глю к уронида  или су л ь ф ата  5-гидроксити- 
бен дазола . Н аско л ьк о  безопасно его применение во вр ем я  б е ­
ременности или в период л а к т а ц и и ,  не установлено, хотя  в л и ­
тературе  и не было сообщ ений о сл у чаях  р азви ти я  врож денны х 
аном алий  у  н оворож денн ы х после его введения беременным.

Противоопухолевые и иммунодепрессивные препараты

Циклофосфамид

Ц и к л о ф о сф ам и д  действует путем а л к и л и р о в ан и я  составны х 
частей Д Н К  после его п р евр ащ ен и я  в печени в активн ы е м е­
таболиты  с помощ ью  системы цитохром  P -4 5 0 -оксидазы  см е­
шанного действия и тр ан сп о р та  к  м естам  н ах о ж ден и я  миш ени 
по кровеносным сосудам. Он хорош о абсорби руется  из п и щ е­
варительного  т р а к т а  и из мест п ар ен теральн ого  введения, ме- 
таболизи руется  в печени и эк скретируется  в мочу частично 
в виде  м етаболитов  р а з д р а ж а ю щ е г о  действия, а частично 
(3 0 % ) в неизмененной форме. П иковы е  значения кон центрации 
в п л азм е  крови достигаю тся  через 1 ч после пероральн ого  вве­
дения. П ер и о д  полувы ведения ц и к л о ф о сф ам и д а  равен  4— 6  ч. 
Он прон икает  через п лац ен ту  и переносится в грудное  молоко.

Степень риска тератогенного  дей стви я  ц и кл о ф о сф ам и д а  
оценивается  соотношением 1 :3 .  Ц и к л о ф о с ф а м и д  я в л яе т с я  по­
тенциальны м  тератогеном , и следует  избегать  его и сп о льзо ва ­
ния во врем я беременности, особенно в первом трим естре. Он 
т а к ж е  о б л а д а е т  и мутагенной активностью : ж ен щ и н ы  д о л ж н ы  
прим енять  адекватн ы е  методы кон трац епци и  по меньш ей м ере  
в течение 4 мес после окончания  курса  лечения  ци клоф осф ам и - 
дом.

П оскольк у  этот  п р е п ар а т  прон икает  в грудное молоко, ж е н ­
щины д о лж н ы  п рекрати ть  корм лени е  грудью, п р еж де  чем н а ­
чать  лечение ци клоф осф ам идом .

Фторурацил

Ф торурацил , яв л яю щ и й ся  аналогом  у р ац и л а ,  п р е в р а щ а ет с я  
внутри клеток во Ф Д О У  (ф торд езокси ури ди н ) ,  которы й с в я зы ­
вается  с тим идинси нтетазой  и угн етает  последую щ ий синтез

Тиабендазол

159

ak
us

he
r-li

b.r
u



Д Н К -  Он т а к ж е  способствует о б р азо в ан и ю  неполноценной 
Р Н К  и блок и рует  у р а ц и л ф о с ф ат а зу ,  тем сам ы м  препятствуя 
исп ользован ию  у р а ц и л а  в синтезе  Р Н К .

П о сл е  внутривенного  введен ия  п р е п ар а т  быстро метаболи- 
зируется  в печени и экскретируется  в виде двуокиси углерода 
ч ерез д ы х ател ьн ы е  пути и в виде  мочевины и други х  м е та ­
боли тов  с мочой. Ф торурац и л  р асп ределяется  по опухолям, 
слизистой  киш ечника , костном у мозгу, печени и други м  ткан ям  
в объеме, равном  общ ем у количеству  ж и дкости  в организм е . 
П е р и о д  полувы ведения  ф то р у р а ц и л а  после его внутривенного 
введен ия  р авен  1 0 — 2 0  мин.

Безоп асн ость  и сп ользован ия  ф то р у р ац и л а  во врем я  б ерем ен­
ности не у с т ан а в л и в а л ас ь ;  его не следует  вводить беременным 
ж ен щ и н а м .

Метотрексат

М ето тр ек сат  (М Т К ) я в л яе т с я  химическим ан алогом  ф о ли е ­
вой кислоты. И з -за  своего структурного  сходства  с фолиевой 
кислотой  он о б л а д а е т  больш им сродством  к дигидроф олатре-  
д у к т а з е  — ф ерменту , необходимому для  п р евр ащ ен и я  д и ги д ро­
ф о л а т а  в тетр аги д р о ф о л ат .  П оэтом у  М Т К  м ож ет  блок и ровать  
синтез пуринов, пи римидинов и Д Н К .

П ри  п ероральн ом  введении М Т К  в м ал ы х  д о зах  он быстро 
и полностью  абсорби руется ;  пиковы е знач ения  кон центраци и 
п р е п а р а т а  в п л а зм е  крови  достигаю тся  через 2  ч после вн утри ­
венного или внутрим ы ш ечного  введения  и через 1— 4 ч  после 
перорального  введения . М е то тр ек сат  эк скр ети р у ется  в мочу 
в неизмененном виде и расп р ед ел яется  в ткан ях  тела  в вы со­
ких кон центраци ях . П о сл е  ин тратекальн ого  введения или после 
системного лечения  больш им и д о за м и  м етотрексата  зн ач и тел ь ­
ные кон центраци и  п р е п ар а т а  о б н ар у ж и в аю тся  в Ц Н С . О дно­
врем енное введение лекарствен н ы х  преп аратов , н ар у ш аю щ и х  
к а н а л ь ц е в у ю  секреци ю  (пенициллин, сал и ц и л аты  и т. д . ) ,  мо­
ж е т  п о д ав л ять  клиренс  м етотрексата .

П о л а гаю т ,  что м етотрексат  способен вы зы вать  повреж дения  
хромосом, од н ак о  в л и т е р а ту р е  имею тся сообщ ения о превы ­
ш аю щ ем  2 0 0  числе случаев, когда  у ж ен щ и н, леченных раньш е 
м етотрексатом  по поводу троф области чески х  опухолей, роди­
л и с ь  н о р м ал ьн ы е  дети.

С ооб щ алось  о сл у чаях  возникновения  самопроизвольного  
аборта ,  гибели плода  и п оявления  ан ом али й  развития  при л е ­
чении берем енны х ж ен щ и н  м етотрексатом , особенно во время 
первого тр и м естр а  беременности . М етотрексат , по наш им  д а н ­
ным, нельзя  и сп ользовать  во врем я беременности, если только 
п о тен ц и ал ьн ая  польза  д л я  здоровья  матери  не превы ш ает  о п ас ­
ность д л я  плода.
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М еркап топ урин  п р ев р ащ ается  внутри клеток  в 6 -тиоинозино- 
вую кислоту, я в л яю щ у ю ся  антагонистом  рибонук леотида  пури ­
на, которая  ингибирует синтез Р Н К  и Д Н К -  Он т а к ж е  о к а з ы ­
вает  иммунодепрессивное действие, угнетая  первичный и м м ун ­
ный ответ посредством  п одавления  гум оральн ого  иммунитета .

А бсорбция м еркап топ ури н а  из п и щ еварительного  т р а к т а  
происходит быстро и пиковые значения  ко н центраци и  п р е п а ­
рата  в п л азм е  крови достигаю тся  ч ерез 2  ч после введения  
меркаптопури на . М еркап топ ури н  и его м етаб о л и ты  экскретиру-  
ются через почки.

М еркап топ урин  я в л я е т с я  тератогеном ; его прим енения  с л е ­
дует  избегать , особенно во врем я  первого три м естра  бер ем ен ­
ности.

Меркаптопурин

Антисептические и дезинфицирующие средства

Г ексаметилентетрамин

А н ти б ак тер и ал ьн ая  активность  ге ксам ети л ен тетр ам и н а  п р о ­
тив грам п о л о ж и тел ьн ы х  и гр а м о тр и ц ател ьн ы х  б ак тер и й  обус­
ловлен а  вы свобож ден ием  ф о р м ал ь д е ги д а  во вр ем я  ги дроли за  
в кислой среде.

Этот п р еп ар ат  быстро абсорбируется  из слизистой оболочки 
пи щ еварительного  т р а к т а  и вы водится  в неизмененном виде 
в мочу, где он п р о явл яет  свою антим икробн ую  активность, по ­
скольку  в кислой среде он медленно гидролизуется  с в ы с в о б о ж ­
дением  ф орм альдеги да .

Г ексам ети лен тетрам и н  исп ользовался  д л я  лечения  бактери -  
урии во врем я  беременности без вредны х последствий д л я  п л о ­
д а ;  ф актически  при его применении д а ж е  с н и ж ал о сь  число 
случаев  преж деврем ен н ы х  родов.

Налидиксовая кислота

Н ал и д и к со в ая  ки слота  я в л яется  бак тери ц и дн ы м  п р е п а ­
ратом  и угн етает  в ы зы в аю щ и е  инфекции мочевы х пу ­
тей гр ам отри ц ательн ы е  патогенны е бактери и , та к и е  к а к  
E sch e r ich ia  coli, K lebs ie l la  a e ro g e n e s  и p n e u m o n ia e  и P ro te u s .  
P s e u d o m o n a s  и гр ам п олож и тельн ы е  бак тери и  обычно резистент­
ны к ее  действию . О на угнетает  синтез Д Н К  в чувствительны х 
к ней м икроорган изм ах .

А бсорбция  налидиксовой  кислоты  из п и щ еварительного  
т р а к т а  происходит быстро: пиковы е зн ачен и я  кон центраци и 
п р е п ар а т а  в п л а зм е  крови  составляю т  25— 30 м кг /м л  и д о сти ­
гаю тся  через 2 ч после  перорального  введен ия . О коло  90%  
этого п р еп ар ата  связы вается  с б ел к ам и  п л а зм ы  крови. Он экс-
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кретируется  в мочу частично в неизмененном виде, а частично 
в виде  активн ы х м етаболитов .

Н е  со общ алось  о проявлении  какого-либо  тератогенного  
дей стви я  н алидиксовой  кислоты  во врем я беременности; не­
см отря  на это, многие клиницисты  реком ендую т п р о явл ять  ос­
мотрительность  в отнош ении использования  ее во врем я бере­
менности.

Фурадонин

Точный м еханизм  дей стви я  ф у р адо н и н а  неизвестен; он угне­
т а е т  разли чн ы е  б ак т ер и а л ь н ы е  ф ерменты  и м о ж ет  т а к ж е  по­
в р е ж д а т ь  Д Н К .

Ф урадонин бы стро  и полностью  абсорбируется  из п и щ ев а ­
рительного  т р а к т а  и эли м и н и руется  через почки. Он п рон и ка­
ет  через п лац ен ту  и в кровеносны х сосудах пупочного к а н а ­
ти ка  о п ред еляю тся  ни зки е  уровни его содерж ан и я .

Ф урадон и н  исп ользовался  во врем я  беременности д л я  лече­
ния бактери ури и  без вредн ы х последствий д л я  плода;  однако  
некоторы е авторы  реком ендую т соблю дать  осторож ность  в от­
нош ении его применения в первом трим естре  беременности.

32. Химиотерапевтические средства: 
антибиотики

С. М а ц у д а  (S .  M a t s u d a )

Ф а р м а к о т е р а п и ю  беременны х ж ен щ и н отли чает  одна специ­
ф и ческ ая  х а р а к т е р н а я  особенность, не н а б л ю д а ем а я  в других 
о б л а с т я х  медицины, — это  вопрос о влиянии лекарствен ного  
п р е п ар а т а  на плод. О бщ еизвестно , что больш инство  антибио­
тиков, вводим ы х матери , переносятся  в о рганизм  плода и в 
определенной степени вл и яю т  на  него. И звестно, что л е к а р с т ­
венные п р еп ар аты  п рон икаю т через п лацен ту  посредством
3 механизм ов: дисперсии , активного  тран сп о р та  и у л ь т р а ф и л ь ­
трации . О д н ако  на  перенос лекарствен н ы х  п р еп ар ато в  через 
п лац ен ту  вли яю т  и многие дополнительны е ф акто р ы  (табл. 32).

Т а б л и ц а  32. Ф акторы , влияю щ ие на перенос лекарственных препаратов 
через плаценту

1. Разница в уровнях содержания препарата в сыворотке крови матери и в 
сыворотке крови плода

2. П лощ адь и толщина плаценты
3. Полярность молекул
4. Осмотическое давление
5. Ж ирорастворимость
6. М олекулярная масса
7. Влияние, оказываемое наличием у матери определенных заболеваний
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В лияни е  антибиотиков  на плод  и их причинная  в заи м о св я зь  
с  повреж дением  п л о д а  н у ж дается  в д ал ьн ей ш ем  тщ ател ьн о м  
а н а л и з е  и оценке.

Влияние антибиотиков на плод

П ри  рассм отрени и влияни я  л екар ств ен н ы х  преп аратов ,  
в к л ю ч а я  антибиотики, на  беременны х ж ен щ и н  необходимо 
у д ел и ть  вним ание  т аки м  проблем ам , как:

1. Тератогенность в т а к  н азы ваем ы й  критический период, 
т. е. в ранние  сроки  беременности.

2. В лияние на эмбриогенез , или тератогенность  во второй 
половине беременности.

3. П еренос  лекарствен н ого  п р е п а р а т а  в ор ган и зм  н о в о р о ж ­
денного  п еред  родам и  и в период  родов.

Тератогенность в ранние сроки беременности

Р а зл и ч н ы е  ф ак то р ы  зам еш ан ы  в тератоген ез  у плодов во 
в р ем я  критического раннего периода беременности . А нтибиоти­
к и  не являю тся  исключением.

К огда влияни е  лекарствен н ого  п р е п ар а т а  н а  плод  исследу­
ется  исходя из времени его введения, то обы чно считаю т, что 
введение п р еп ар ата  перед  им п лан тац и ей  будет  и н дуц ировать  
сам оп рои звольн ы й  аборт, но не будет  в ы зы в а т ь  возни кн овен ия  
пороков разви ти я .  О д н ак о  плод  наи более  восприимчив к в о з ­
действию  лекарствен н ы х  п р еп ар ато в  в период  с 8 -й по 1 0 -ю не­
д ел ю  беременности. Этот период  соответствует  периоду о р га н о ­
генеза , и сущ ествует  б о льш ая  вероятность  того, что разовьется  
эм б р и о п ати я .  П о сл е  завер ш ен и я  о рган оген еза  не будут во зн и ­
к а т ь  пороки р азви ти я ,  но все ещ е м о ж ет  р а зв и в а т ь с я  фетопа- 
тология.

П р едп о л агается ,  исходя из эксперим ентов  на ж ивотны х, что 
стрептомицин (CM ) [N ish im u ra ,  T a n im u ra ,  1976], т е т р а ц и к ­
л и н  (Т Ц ) [W ilson, C a r te r ,  1962] и су л ьф он ам и дн ы е  п р е п ар а т ы  
(С Ф ) действую т на плод  к а к  токсины  или о к а зы в а ю т  т е р а ­
тогенное действие в тех случаях ,  когда  они ввод ятся  в ранн ие  
сроки  беременности.

Перенос через плаценту и тератогенность
во второй половине беременности

П л ац ен та  не п роявляет  какой-либо  специфической  се л е к ­
тивности  по отношению к разли чн ы м  л екар ствен н ы м  п р е п а р а ­
там . П еренос через плацен ту  регулируется  г л авн ы м  о б р азо м  м о­
леку л яр н о й  массой л екар ствен н ы х  п р еп аратов .  Л екар ств ен н ы е  
п р еп ар аты  с м ал о й  м олекулярной  массой легко  п рон икаю т ч е ­
рез плаценту. Антибиотики, вводим ы е беременны м ж ен щ и н ам , 
обы чн о  легко  прон и каю т  через п лац ен ту  и переносятся  в орга-
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(доза)

Лекарственный
препарат

Ц Ф Т 1000 мг в/м 2

Ц Ф З 1000 мг в/м 6

Ц Ф З 1000 мг в/в 3

Ц Ф Н 50 0  мг п/о 8

А Б -Г1Ц 500 мг п/о 7

А Б -П Ц 100 мг в/м 4

А Б -П Ц 1000 мг в/м 6

П И -П Ц 1000 мг в/м 2
Д Н Б 100 мг в/м 7

ТО 
_1__

20 3 0  40 50
_ | _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ I_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 1 _ _ _ _ _ _ I_ _ _ _

Рис. 106. Перенос внутрь плаценты (ворсинки хориона), в % от введенного 
количества.
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Рис. 107. Процент введенного матери количества антибиотиков,, переносимый 
в сосуды пупочного канатика (включая химиотерапевтические средства).

низм плода. О тм ечалось , что внутрь ворсинок хориона  перено» 
силось  1 0 — 2 0 % введенного количества  антибиотиков  (рис. 106). 
П ереносим ое  количество  разл и ч н ы х  антибиотиков  внутрь п л а ­
центы в поздние сроки  берем енности  или в конце беременности 
обычно со став л я ет  20— 30%  от введенного (рис. 107 и 108; 
т аб л .  33) .

Н а б л ю д а ю тс я  не слиш ком  больш ие р азли ч и я  в процентах  
переносимого через плацен ту  количества  д л я  различны х анти­
биотиков; так , перенос пенициллина  (П Ц )  составляет  20—30%, 
цеф алосп оринов  ( Ц Ф С ) — 20—30%, м акролидов  — 13— 18%, 
к а н а м и ц и н а  (К М ) — 30%, левом и ц ети н а  (Л М ) — 30% и т е т р а ­
ци клин а  ( Т Ц ) — 25%. Эти величины значительно меньше а н а ­
логичных п о к азател ей  д л я  сульф он ам и дн ы х  преп аратов ,  у ко­
торы х через п лацен ту  п рон и кает  ещ е бо льш ая  часть введенно­
го количества.
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Ц Ф Р (в /м ), Ц Ф Т  (в/м) Ц Ф З  (в/м), НМ (в/м), Д И М  (в/м), 
1 0 0 0 м г  1 0 0 0  мг Ю О О м г Ю О О м г 1 0 0 м г

j j П р о ц е и т
пе ре но са Т К о н ц ен тра ц и я  в околоплодны х вод ах 

(ср ед н ее  значение)

Рис. 108. Процент введенного матери количества антибиотиков, переносимый 
в кровеносные сосуды пупочного канатика (при сроке беременности, равном
34—41 нед).

Антибиотики, которы е прон и каю т  через плаценту , п о п а д а ­
ют в почки плода  и п оявляю тся  в околоп лодны х во д ах  зн а ч и ­
тельно  п о зж е  того, к а к  будут  достигнуты пиковы е зн ач ен и я  их 
кон центраци й в крови м атери  и в кровеносны х сосудах  пупоч­
ного кан ати ка .

Л ек ар ств ен н ы м и  п р еп ар атам и , легко  переносим ы ми в о ко ­
лоплодны е воды, яв л яю тся :  синтетический пенициллин (П Ц )  
[Auby, 1966; D epp et al., 1970], ц еф алосп орин  (Ц Ф С ) [М ас-  

Auley, C har le s ,  1968; B e rn a rd ,  B a r to n ,  1977] и ам иногликозиды  
(АГ) [G ood, Jo h n so n ,  1971; Kobyletzki, 1967].
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Т а б л и ц а  33. Перенос антибиотиков через плаценту и их влияние на плод

Процент от 
введенного« 
количества 

антибиотика, 
переносимый 

через пла­
центу

Лекарственный препарат Влияние на плод

50% Ампициллин Неизвестно
Карбенициллин Неизвестно
Метоциллин Неизвестно
Фурадонин Гемолиз у плодов с дефицитом 

Г-6-Ф-Д
Сульфонамид Гемолиз, ядерная желтуха у 

плодов с дефицитом Г-6-Ф-Д
50% Гентамицин Токсическое действие на слу­

ховой нерв
Канамицин Токсическое действие на слу­

ховой нерв
Стрептомицин Повреждение V III пары череп­

ных нервов
10—50% Цефалотин Неизвестно

Левомицетин Сосудистый коллапс
Колистин Неизвестно
Нафциллин Неизвестно
Оксациллин Неизвестно
Пенициллин Неизвестно
Тетрациклин Пороки развития костей, зубов

10% Диклоксациллнн Неизвестно
Эритромицин Неизвестно
Клиндамицин Неизвестно

В слу чае  непреры вного  введения антибиотиков матери  их 
ко н центраци и  в крови плода  т а к ж е  п о д дер ж и ваю тся  на посто­
янном  уровне. К огда  эти лекар ствен н ы е  п р еп ар аты  в обычных 
д о зах  в в о д ят  м атери  в течение коротких пром еж утков  времени, 
то в обычной практи ке , по-видимому, нет необходимости р а с ­
см а тр и в а ть  их влияни е  на плод  или их токсичность. О дн ако  
некоторы е антибиотики, как , наприм ер, тетрац и кли н  (Т Ц ) ,  у г ­
н етаю т ф орм и рован и е  скелета  у плодов ж и вотн ы х и о т к л а д ы ­
ваю тся  в тверды х  ткан ях ,  т ак и х  к а к  кости и зубы  (эф фект, 
н аб л ю д аем ы й  д л я  больш ин ства  л екар ствен н ы х  п реп аратов  из 
группы  Т Ц ) ,  при водя  к о кр аш и в ан и ю  зубов в ж ел ты й  цвет. 
П о яв л ен и е  о краш ен н ы х  в ж ел ты й  цвет  зубов отм ечается  иног­
д а  и у плодов человека. Если  при нять  во вни м ан ие  эти факты , 
стан овится  ясным, что введения  Т Ц  беременны м ж ен щ и н ам  
следует  избегать .

С ообщ алось , что стрептомицин вы зы вает  ухудш ение слуха 
у новорож денн ы х  [C onw ay , B irt,  1965]. П р и  введении антибио­
тиков из группы  ам иногли кози дов  [КМ, А К М , ГМ  и т. д.] не­
обходимо соблю дать  больш ую  осторож ность  и проводить т щ а ­
тельн ы й контроль; ф ункц ия  почек м ож ет  быть использована
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Т а б л и ц а  34. К онцентрация антибиотиков в органах  плода

Лекарственный препарат АБ— 
1000 мг

п ц
(в /м )

Ц Б —ПУ 
1000 мг (в/м)

ПИ—ПУ 
1000 мг (э/м)

М.ПИ—ПУ 
1000 м г  (в /м )

ЦФТ
1000 мг (в/м)

Число случаев « 1 1 1 1 1 1 ' 1! 2 1 1 2 1

— —.^ В р е м я  (ч)
3/4 2 3 6 1 4 1 3 2 11/2 2 3 8

Ткань -------- -

Головной мозг Г - П ( - ) ( - ) ( - ) ( - ) ( - ) ( ~ ) ( - ) ( ~ )
Легкие < 0 , 1 0,4 0,6 < 0 ,1 0 ,4 < 0 ,1 0 ,4 0 ,9 < 0 ,1 0 ,5 1,0 0,4 0 ,7
Печень V— ) 0 ,3 < 0 ,1 ( - ) ( - ) ( - ) ( - ) 0 ,6 0,4 0 ,3 < 0 ,1 < 0 ,1 0 ,6
Сердце ( - ) ( - ) 0 ,4 < 0 ,1 ( - ) < 0 ,1 0,1 < 0 ,1 0 ,3 < 0 ,1 0 ,5 0 ,3 < 0 ,1
Почки ( - ) 0,1 0 ,7 0 ,4 0 ,6 < 0 ,1 0 ,6 0 ,8 1,1 0 ,8 1,1 0,8 0 ,6
Околоплодные воды ( - ) 0 ,7 ( - ) ( - 1 ( - ) < 0 ,3 0 ,5
Кровь матери 2 ,6 1,2 0,8 ( - ) 3 ,2 0 ,6 4 ,2 2 ,0 1,8 3 ,9 2 ,3 0,9 ( - )

Срок беременности (нед) 17 20 16 17 16 17 19 21 16 18 21 16 18
20

Лекарственный; препарат ЦФЗ 
1000 мг (в/м)

ЦФЗ 
1000 мг (в/в)

к м д
1000 мг (в/в)

км
1000 мг (в/м)

ДКБ 
100 мг (в/м)

Число случаев 1 1 1 1 I 1 1 1 2 1 1 1 1 I 1
-— Время (ч) 1 12/з 5 11/2 4 2 3 1 2 3 41/2 6 71/з 2 5

Ткань •—

Головной мозг ( - ) ( - ) ( - ) ( - ) ( - ) ( - > ( - ) ( - ) ( - ) ( - )
Легкие 0 ,7 0 ,6 0 ,9 < 0 , 1 0,7 0,6 1,2 1,1 1,3 2 ,5 1,4 1,0 0 ,3 < 0 , 1 0 ,
Печень ( - ) 0 ,4 1,0 < 0 ,1 < - ) ( - ) 0 ,9 0 ,2 1,1 2 ,0 0 ,9 0 ,6 0 ,6 ( - ) < 0 ,
Сердце 0 ,4 < 0 ,1 0 ,4 < 0 ,1 < 0 ,1 < 0 ,1 0 ,4 ( - ) < 0 ,1 0 ,9 0 ,8 ( - ) ( - ) ( - ) ( -
Почки 1,6 1,4 1,2 1,4 0,5 2 ,2 3 ,5 1,3 4 ,2 3,7 2 ,8 2 ,6 1,2 0 ,8 < 0 ,
Околоплодные воды ( - ) 1,4 1,1 1,4 0 ,4 0 ,6 0 ,3 1,4 ( - ) < 0 ,
Кровь матери 28,0 18,5 8 ,3 42,3 12,1 ' 3 ,8 1,4 39,0 22,6 10,3 9 ,4 5 ,0 3,1 5 ,6 1,

Срок беременности (нед) 20 16 16 21 18 16 18 17 18
16

16 18 22 17 17 18

(—) — не определяется. ak
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в качестве  п о к азател я ,  п озволяю щ его  вы явить  побочные э ф ­
ф екты  этих п реп аратов ,  которы е усугубляю тся  в случае  почеч­
ной недостаточности .

Перенос антибиотиков в органы плода

К а к  уп ом и налось  ранее, антибиотики  легко  п рон икаю т че­
рез плацен ту , но степень переноса  их внутрь различны х  о р г а ­
нов плода  в арьи рует  в зависи м ости  от особенностей л е к а р с т ­
венного п р е п ар а т а  и свойств о р ган и зм ов  индивидуумов. К р о ­
ме того, концентраци ю  л ек арствен н ого  п р еп ар ата  в органах  
человеческого плода  трудн о  измерить. К огда  мы оп ределяли  
кон центраци ю  разл и ч н ы х  антибиотиков, введенны х ж ен щ и н ам , 
у которы х был вы полнен  искусственный аборт, в различны х 
о р га н а х  плодов, то  н аи в ы сш ая  их кон центраци я  о к а з а л а с ь  
в почках, з а т е м  (по у б ы ваю щ ей  степени) в печени, легких и 
сердце, в то врем я  к а к  в головном м озге  оп ределялись  н езн а­
чительны е ко н центраци и  антибиотиков  [M a tsu d a ,  1980].

К огда  мы р а с см атр и в аем  перенос л екар ствен н ы х  п р е п а р а ­
тов внутрь  органов  плода , мы видим, что кли рен с  преп аратов  
из сы воротки  крови плода  происходит м едленнее, чем их к л и ­
ренс из сы воротки  крови матери , у к а з ы в а я  на  то, что л е к а р ­
ственны е п р еп ар аты  имею т тенденцию  н а к а п л и в а т ь с я  в почках 
плода  (табл . 34) .

Перенос в грудное молоко и перенос
от матери к ребенку

П ерен ос  антибиотиков  в грудное молоко обычно невелик 
[F o rres t ,  1976]. К а к  м ож н о  видеть  из представленн ы х в 

табл .  35 дан ны х, пика переноса антибиотиков в грудное м оло­
ко не у д ае тс я  зам ети ть  и кон центраци и их в м олоке  то ж е  
невелики. К оличество  антибиотика, переносим ое из грудного

Т а б л и ц а  35. Перенос антибиотиков в грудное  м ол око

Лекарствен­
ный препарат

Путь
введе­

ния
Доза
(мг)

Число
случаев

Концентрация в грудном молоке (мкг/мл)

1 ч 2 ч 4 ч 6 ч 8 ч

м д и  — п ц П/о 250 2 0 ,0 8 0,Ю 0 ,1 0 0 ,0 8 Следы
МЕИ — П Ц П/о 250 3 0 Следы Следы Следы
гэт В/м 500 2 0 ,0 6 0 ,0 9 0 ,0 9 0,08 0,06
Ц Б  — ПЦ В/м 1000 6 0 ,4 8 0 ,4 4 0 ,2 9 0 ,1 5
С Б — П Ц В/м 500 1 0 ,3 9 0 ,3 2
ЦФК П/о 500 2 1,35 3 ,7 5 3 ,4 5 0 ,4 2 0
д о к ц П/о 200 3 0 ,1 4 0 ,3 0 0 ,2 4
Мино П/о 200 2 1,20 1,40 2 ,3 2 ,0к л м П/о 150 2 0,31 0 ,9 5 1 ,3 0,81 0,55
АМД В/м 350 3 0 ,7 8 1,47 2 ,2 7 1,46
АКМ В/м 200 4 0 ,0 6 0 ,2 2 0 ,5 5 0 ,8 7
РФП П/о 300 4 0,1 0 ,2 3 0 ,3 5 0 ,2 5
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молока  в организм  р ебен ка  посредством  л актац и и ,  н астолько  
мало, что его кон центраци ю  в крови н оворож денн ого  н е в о зм о ж ­
но измерить. В соответствии с этим введен ны е м атер и  ан ти б и о ­
тики не п ретерпеваю т количественных изменений в р езу л ь тате  
л актац и и , и поэтому нельзя  ож и дать ,  что антибиотики п р о я в я т  
клиническую эф ф екти вн ость  по отнош ению  к новорож ден н ом у  
через грудное молоко.

Соображения относительно выбора
и введения антибиотиков беременным женщинам

Б ерем енность  н а к л а д ы в а е т  тяж ел у ю  н агр у зк у  на  почки; 
степень увеличения этой н агрузки  зависи т  от того, н асколько  
чувствительность к л екарствен н ы м  п р е п ар а т а м  повы ш ается  во 
врем я беременности. В эксп ери м ен тах  на ж и вотн ы х п о к азан о ,  
что у беременных ж и вотн ы х  токсичность л екар ствен н ы х  п р е п а ­
ратов  п р о явл яется  в зн ач и тельн о  больш ей степени, чем в ко н ­
трольной группе небеременны х ж ивотны х. П оэтом у  при вв еде ­
нии антибиотиков следует  п р о явл ять  больш ую  осм о тр и тел ь ­
ность при выборе доз и ин тервалов  м е ж д у  введен и ям и  и п р и ­
нять  все необходимые м еры  и предосторож ности , чтобы не д о ­
пустить передозировки  в течение дли тельн ы х  п р ом еж утк ов  
времени. Н апри м ер , у стр ад аю щ и х  токсикозом  беременности 
ж енщ ин, у которых п о р а ж аю т с я  почки, период  полувы веден ия  
антибиотиков увеличивается  и их кон ц ен трац и я  в крови м о ж ет  
превысить пределы  нормы.

В течение первого три м естра  беременности , вкл ю чаю щ его  
в себя критический период, вводить л екар ствен н ы е  п р еп ар аты  
в случае  необходимости следует  с особой осторож ностью .

К антибиотикам , используемы м д л я  п р о ф и лакти к и  и л еч е ­
ния инфекций у  беременных ж ен щ и н, относятся  пенициллин 
(пенициллин ш ирокого спектра  дей стви я)  и ц еф алосп орин . 
С другой стороны, во врем я  беременности  следует  и зб егать  
использования  антибиотиков из группы тетр ац и кл и н о в  (Т Ц ) 
и сульф он ам идн ы х преп аратов ,  т а к  ж е  к а к  и прим енения ами- 
ногликозидов при наруш ении ф ункции почек, незави си м о от­
того, насколько  очевидны п о к азан и я  к их применению  в отно­
шении спектра их ан ти б актер и ал ьн о й  активности или степени 
их антибактери альн ого  действия.

Антибиотики из группы м акроли дов  и линком ици нов — лин- 
комицин (JIKM ) и кли н дам и ц и н  (К Л Д М )  м ож н о  п р и м ен ять  
на всем протяж ени и  срока  беременности , хотя  они и уступаю т 
синтетическому пенициллину или цеф алосп ори н у  в отнош ении 
общ ей их эф ф ективности , спектра  ан ти б актер и ал ьн о го  действия  
и анти бактери альн ой  активности.

Д л я  справок  в табл . 36 и 37, соответственно, перечислены 
повр еж даю щ и е  э ф ф ек ты  различны х антибиотиков  в отнош ении 
плода и л екар ствен н ы е  преп араты , которы е не следует  п р и м е­
нять во врем я беременности.
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Т а б л и ц а  36. Лекарственные препараты, оказывающие повреждающее дей­
ствие на плод

Лекарственный препарат Эффекты, зарегистрированные 
в экспериментах на животных

Эффекты, зарегистри­
рованные у человека

Пенициллин (Использовавшийся совместно 
с СМ). Деформация конечно­
стей, разрыв стенки живота, 
микрофтальмия, гидронефроз

Ж елтуха

Стрептомицин Деформация глаз, потеря слу­
ха, повреждение печени и по­
чек, гипоплазия, гидронефроз

П отеря слуха

Канамицин Потеря слуха, гипоплазия по­
чек

Потеря слуха, по­
вреждение почек

Левомицетин Анофтальмоз, гидронефроз, 
снижение массы тела, увели­
чение числа случаев гибели 
плодов

Синдром Грея, по­
вреждение печени, 
тромбоцнтопения

Тетрациклин Деформация конечностей, по­
вреждение печени и почек, 
снижение массы тела, увеличе­
ние числа случаев гибели пло­
дов, разрыв стенки живота, 
гидронефроз

Повреждение печени 
и почек, несовершен­
ный остеогенез, жел­
тые зубы, повышенное 
внутричерепное дав­
ление, гипербилируби- 
немия, гемолиз

Рифампицин
Новобиоцин

Тератогенное действие

Производные эритро­
мицина и олеандоми- 
цина

Снижение массы тела, повреж­
дение печени

Желтуха

Сульфонамиды Замедление внутриутробного 
роста, деформация глаз, че­
репно-мозговая грыжа, дефор­
мация зубов и черепа, увели­
чение числа случаев гибели 
плодов

Гипербилирубинемия, 
анемия, желтуха, ка­
таракта, нарушение 
функций печени и по­
чек

Во вр ем я  беременности при введении антибиотиков в о з ­
м ож н о  повторное п овреж ден и е  органов  у беременны х ж ен щ и н; 
антибиотики, вероятно, будут  вы зы в ать  токсическое п о в р еж де­
ние почек у беременных, стр ад аю щ и х  заб о л ев ан и я м и  почек.

Антибиотики, противопоказанные 
для применения во время беременности

Н и ж е  перечислены антибиотики, введение которых бере­
менным ж ен щ и н а м  п роти воп оказан о  из-за  вы зы ваем ы х  ими 
побочных эф ф ек то в  вследствие  особенностей м ехан и зм а  их д ей ­
ствия . t
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К  антибиотикам  этой группы относятся: т етр ац и кл и н  (T U ) ,  
хлортетраци клин  (Х Т Ц ) ,  окси тетрациклин  (О Т Ц ) ,  м етац икли н  
(М Т Ц ) ,  доксиц икли н  ( Д К Ц )  и м иноциклин (М и н о). Б ы л о  по­
казан о , что эти п р еп ар аты  о к а зы в а ю т  тератогенное  действие 
в эксперим ентах  на ж и вотн ы х  [Filippi, M ela ,  1957].

С введением т етр ац и кл и н а  св язы в али  н аруш ен и е  остеогене­
за  у п лодов  и о тло ж ен и е  тетрац и кли н а  в твердой  тк ан и  с по ­
следую щ ей гипоп лазией  э м а л и  зубов и р азв и ти ем  ж е л т ы х  з у ­
бов [D avis  e t al., 1962; G ro s s m a n  e t  al., 1971].

С ущ ествует  т а к ж е  вероятн ость  того, что т е тр ац и кл и н  м о ж ет  
вы звать  р азвитие  токсикозов  у плода, т ак и х  к а к  ж е л т у х а  и 
повыш енное внутричерепное  давлен ие , а т а к ж е  п овреж ден и я  
печени и почек у  матери .

П оэтом у в н асто ящ ее  вр ем я  введение Т Ц  берем енны м  ж е н ­
щ инам  считается  п ротивоп оказанн ы м .

Д о кси ц и к ли н  и миноциклин, которым присвоено н азв ан и е  
тетраци клин ов  пролонгированного  действия, н ач али  п р и м ен ять  
ли ш ь  в последние годы. К а к  у тв ер ж даю т , оба  эти п р е п ар а т а  
х ар актер и зу ю тся  слабой  способностью  к о б р аз о в ан и ю  к о м п л ек­
сонов и в меньш ей степени о тк л ады в аю тся  в тверды х ткан ях .  
О днако , судя по строению  этих вещ еств, они, по-видимому, 
идентичны обычному Т Ц  по м еханизм у  действия  и м ож н о  о ж и ­
дать, что они будут  вы зы в ать  побочны е эф ф ек ты , подобны е 
тем, которы е вы зы вает  обычный ТЦ .

К огда  говорят  о м еханизм е, посредством  которого  ан ти би о­
тики тетраци клин овой  группы вы зы в аю т  повреж ден и е  печени, 
то н азы в аю т  ж и ровой  гепатоз, обусловленны й недостаточностью  
холина, и угнетение синтеза  б ел к а  посредством  ингибирования
Т а б л и ц а  37. А нтибиотики, которы е не следует вводить во время берем ен­
ности

Тетрациклины

Токсичные для плода в целом
Тетрациклин

Сульфонамиды

Токсичные для отдельных ор­
ганов плода
Тетрациклин

Левомицетин

Эритромицин-эстрат
Триацетилолеандомицин
Аминогликозиды

Пороки развития скелета; несовершенный 
остеогенез при введении больших доз; окра­
шивание зубов в желтый цвет (при введе­
нии во время развития зубов)
Гипербилирубинемия в поздние сроки бе­
ременности (ядерная желтуха, гемолиз)

Существует опасность повреждения печени, 
особенно при внутривенном введении

Повреждение гематопоэтической ткани
(гипопластическая анемия)

Повреждение печени 
Повреждение органов слуха (?)
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тр и п тоф ан п ерок си дазы . Н о основными изм енениям и явл яю тся  
токси ческая  ж и р о в а я  дистроф ия  и некроз клеток печени. Одно 
врем я  довольн о  часто  п о являли сь  сообщ ения о слу чаях  смерти, 
разви ти я  ж елтухи , приступов тош ноты , рвоты, возникновения 
азотем и и  и ш ока , могущих бы ть  приписанны ми внутривенному 
введению  больш их доз Т Ц  берем енны м  ж ен щ и н ам  (6 — 
10 г /сут) ,  что в ы зы вал о  разви ти е  ж елтой  дистроф ии печени.

Этот  п р е п а р а т  способен в ы зв а т ь  р азвитие  побочных э ф ф е к ­
тов при введении его больны м с заб о леван и ям и  почек (в р е ­
з у л ь тате  аном ального  у д е р ж а н и я  повыш енных кон центраций 
его в крови) или больны м с заб о л ев ан и я м и  печени. В этом 
см ы сле  м ож н о считать , что опасность возникновения таких  
побочных эф ф ектов  при введении Т Ц -п р еп ар ато в  беременным 
ж ен щ и н а м  вели ка ,  поскольку  у них часто о б н ар у ж и в ается  ж и ­
ровой гепатоз.

П р и н и м а я  во вни м ан и е  то обстоятельство , что совсем не 
просто о б н а р у ж и ть  симптомы  ж и рового  геп атоза  и наруш ений 
ф ункц ии печени, связан н ы х  с ж и р о в ы м  гепатозом , следует  и з­
бегать  введения берем енн ы м  л екар ствен н ы х  п реп аратов  этой 
группы, в к л ю ч ая  Д К Ц  и Мино, хотя  еж едн евн ы е  дозы  послед­
них и невелики.

Левомицетин

П ерен ос  левом ицетина  (J1M) через п лацен ту  о сущ ествля ­
ется  за  сравнительно  короткий  п р о м еж у то к  времени, и уровень 
его со д е р ж а н и я  в печени п л о д а  вы сок (в связи  с этим введение 
больш их  доз этого п р е п ар а т а  берем енны м  ж е щ и н ам  противо­
п о к а за н о ) .

П р ед п о л агаю т , что  синдром Грея, я вл яю щ и й ся  проявлением  
токсического  действия  Л М  на новорож денны х и недонош енных 
детей, п р е д с та в л я е т  собой феномен, при котором  Л М  н а к а п ­
л и в а е т ся  в необычно высоких кон ц ен трац и ях  в крови в р е зу л ь ­
та те  недостаточной его д езинтокси каци и  (недостаточного с в я ­
зы в ан и я  Л М  с глю куроновой кислотой) в печени, обусловлен ­
ной недоразви ти ем  ф ерм ен тн ы х систем печени и почечной 
недостаточностью .

С реди всех в ы зы в аем ы х  Л М  разнови дн остей  повреж дений 
органов  сам ы м  в а ж н ы м  я в л яется  п овреж дени е  кроветворны х 
органов , п р о явл яю щ ееся  в р азвитии  гипопластической анемии. 
П о  этой причине введение Л М  берем енны м  ж ен щ и н ам  проти­
воп оказано .

Макролиды

К  ан тибиотикам  группы м акр о л и д о в  относятся  эри тром и ­
цин (Э М ),  олеандом и цин  (О М ) ,  и о за м и ц и н (И М ),  китасам ицин 
(К Т М ) и сп и рам и цин  (С П М ).
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Эти вещ ества  имею т больш ую  м о л ек у л яр н у ю  м ассу  и о б ­
л а д а ю т  относительно м алой по сравнению  с други м и  ан ти б и ­
о ти к а м и  способностью  проникать  ч ерез  плацен ту . Ч то  касается  
их влияния  на плод , то не бы ло ни одного сообщ ени я об их 
тератогенном  действии, но сообщ алось  о р азви ти и  гипербили- 
рубинемии и угнетении эм бриогенеза . В а ж н о  запом н ить , что 
следует  избегать  прим енения антибиотиков  из группы м акро-  
л и д о в  во врем я  беременности.

Аминогликозиды

К  антибиотикам  из группы ам иногликозидов  относятся  
стрептомицин (С М ), кан ам и ц и н  (К М ) ,  ам и н о д езо кси кан ам и -  
цин (А К М ), гентам ицин  (Г М ) ,  вистам ицин (В М Ц ) ,  дибек ац и н , 
тобурам ицин (Т О Б ) и ам и кац и н  (А К Ц ) .

П обочны е эф ф ек ты  всех этих антибиотиков х ар ак тер и зу ю тся  
о б щ и м и  чертам и . Они в ы зы в аю т  п ор аж ен и е  V I I I  пары  ч ер еп ­
ных нервов (в р езу л ьтате  чего п о вр еж даю тся  органы  слуха  и 
вести булярны й а п п а р а т  уха)  и п овреж ден и е  почек у  м атери  
и воздействую т на V I I I  п а р у  черепны х нервов плода . Х а р а к ­
тер п ораж ен и я  V I I I  п ар ы  черепных нервов в а р ь и р у е т  д л я  р а з ­
ных антибиотиков и з а т р а ги в а е т  гл авн ы м  о б р азо м  н аруш ение  
чувства равновесия  (СМ , ГМ ) и слуха  (СМ, К М , ГМ, Д К Б  и 
т . д .) .

У пац иенток  с почечной недостаточностью , вы зван н о й  т о к ­
сикозом  берем енны х, в о зм ож н о  п о вр еж ден и е  почек и последую ­
щ ее п ор аж ен и е  V I I I  п ар ы  черепных нервов, об условленн ое  не­
достаточн о  эф ф ек ти вн ой  экскреци ей  антибиотиков . В связи  
с этим следует  избегать  прим енения антибиотиков  этой группы 
при почечной недостаточности, а в тех случаях , когда  их ис­
п ользован ие  совершенно необходимо, следует  уд ел и ть  особое 
вни м ан ие  вы бору  соответствую щ их доз  и п р ом еж утков  врем ени 
м е ж д у  введениями.

В свете им ею щ егося  сообщ ени я  о р азви ти и  повреж дени й  
сл у х а ,  у стан овлен ны х  в эксп ери м ен тах  на  ж и вотн ы х, и учи ты ­
ва я  возм ож н ость  п о в р еж д аю щ его  дей стви я  на слуховую  ф у н к ­
цию плода  и ф ункцию  почек беременных ж енщ ин, мы считаем , 
что лучш е, если это  возм ож н о, не прим енять  антибиотики этой 
груп п ы  д л я  лечения  беременных ж ен щ и н.

Пенициллин, цефалоспорин

П ени циллин  (П Ц )  был сам ы м  первы м  из всех син тези ро­
в ан н ы х  антибиотиков , но было проведено  н ео ж и дан н о  м ал о  
исследований, посвящ енны х вы яснению  его  вредны х во зд ей ст ­
вий  на плод. В 40-х и 50-х годах  бы ли оп убли к ован ы  со о бщ е­
ния, з а с т ав л я ю щ и е  предп олож и ть  нали чи е  связи  м еж д у  вв е ­
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дением  П Ц  берем енны м  и возникновением  самопроизвольного» 
або р та ,  п р еж девр ем ен н ы х  родов и случаям и  смерти н оворож ­
денного. О д н а к о  последую щ ий дли тельн ы й  клинический опы т 
п о к а за л ,  что антибиотики  из группы  П Ц  совершенно безоп ас­
ны д л я  плода .

Это т а к ж е  относится и к  ан ти б и оти кам  из группы ц еф ало-  
споринов; вы полненны е на  ж и во тн ы х  эксперименты  почти н е  
п о к а за л и  п р и зн ако в  тератогенности  этих п реп аратов  [E r ik s ­
son, C a tz ,  1973; H irsch , 1971; P a ts c h ,  M ülle r ,  1971].
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33. Гормоны гипофиза

X. Штамм (H. S tam m )

Гормоны передней доли гипофиза

Гормоны передней доли гипофиза называются протеогормоиами. Гипофиз 
регулирует их продуцирование посредством действия либеринов (JI) или ин­
гибирующих гормонов (И Г ). Эти гормоны являются тропными, т. е. они из­
бирательно активируют деятельность желез внутренней секреции (или мета­
болические процессы), и поэтому называются тропинами. Многочисленные про- 
теогормоны можно дифференцировать по их органам-мишеням, месту их об­
разования в гипофизе, механизму действия, химическому строению (мол. мас­
са от 1600 до 32 ООО) или скоростям метаболизма и катаболизма.

Активность всех протеогормонов регулируется специфическими контроль­
ными механизмами.

Гормоны гипоф иза  продуци рую тся  в течение всей ж и зни , хо­
тя  в п ож илом  во зр асте  объем  их продуци рован ия  сн и ж ается .  
Уровни их со дер ж ан и я  в крови регулирую тся  в соответствии
с  потребностью в них с помощ ью  горм ональны х  кон трольн ы х 
м еханизм ов. Н екоторы е из этих гормонов продуцирую тся  в о п ­
ределенном  ритме. Н ап ри м ер ,  сом атотропн ы й гормон (С ТГ) 
продуцируется  преимущ ественно ночью, а адрен окортикотроп - 
ный гормон (А КТГ) —  ранним утром. В озм ож н о, что  этот  сп е­
цифический ритм продуци рован ия  гормонов обусловлен  в а р и а ­
циям и светового дня. Т аки м  ж е  о б р азо м  секреция  го н ад о тр о п ­
ного горм она имеет 28-дневный цикл. Н е  установлено, до какой  
степени эта  периодичность з а п р о гр а м м и р о в а н а  и об условлена  
цен тральны м  действием  и к а к а я  ее часть  об условлена  р егу л и ­
рую щ им  действием  периферических горм ональны х  контрольны х 
м еханизмов.

К огда  п р ек р ащ ается  ингибирую щ ее влияни е  яичников, т. е. 
после  менопаузы , н ачинается  хаотическое аци клическое  п роду­
ци рование  гонадотропного  гормона.

Гормоны, секретируемые плацентой, очень близки по своему химическому 
строению к гормонам гипофиза и функционально идентичны им. Синтезируе­
мые в клетках хориона, они буквально наводняют организмы матери и пло­
да, и высокие уровни их содержания в крови наблюдаются уж е через 1— 
2 нед после зачатия. К секретируемым плацентой гормонам относятся челове­
ческий хорионический соматотропный гормон (ЧХСГ) и человеческий хорио­
нический гонадотропный гормон (ЧХГГ). Плацентарный (и гипофизарный) 
соматотропный гормон может быть только частично отделен от лактогена 
(=лю теотропный гормон =  лютеомаммотропный гормон =  пролактин). ЧХГГ 
очень близок по своему строению и функции к гипофизарному лютеинизирую- 
щему гормону (Л Г ); эти гормоны невозможно различить физиологически, но 
их можно разделить с помощью радиоиммунологических методов. Среди дру­
гих функций ЧХГГ и ЧХСГ способствуют процессам Docra. обмена веществ и 
развития половых органов плода.

Все гормоны гипофиза существуют в виде коммерческих препаратов, пред­
назначенных для терапевтических целей (табл. 38). Соматотропные гормоны 
(СТГ) извлекают из гипофиза людей или приматов. Адренокортикотропный 
гормон (АКТГ) можно получить синтетическим путем; полипептиды с мень­
шим числом аминокислот (24 вместо 39) полностью сохраняют эффектив-
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Т а б л и ц а  38. Терапевтические показания для применения гормонов гипо­
физа во время беременности

Соматотропный гормон (СТГ): уско­
ряет рост и восстановление; также 
обладает анаболическим действием

Адренокортикотропный гормон
(АКТГ): стимулируя органы-мишени, 
он влияет на метаболизм глюкозы, 
ж ира и белка (глюкокортикоиды), 
такж е как и на минеральный и вод­
ный баланс (минералокортикоиды). 
Лечебное действие обусловлено нор­
мализацией чрезмерных защитных 
реакций (гиперэргии и воспаления)

Тиреотропный гормон (ТТГ): стиму­
лирует и ускоряет продуцирование и 
секрецию гормонов щитовидной ж е­
лезы (тетрайодтиронина и трийодти- 
ронина)

Человеческие гипофизарные гонадо­
тропные гормоны (ЧГГГ)
1. ФСГ

2. Л Г = И К С Г
3. л т г  = л тм г
4. Ч М Г =  (= 5 0 %  Ф С Г- f 50% ЛГ)
5. ЧГ-ФСГ (человеческий гипофизар­
ный — ФСГ)
Человеческие плацентарные гонадо­
тропные гормоны
6. чхг
7. Ч Х С -Ч П Л
Гонадотропный гормон беременных
лошадей
8. БЛ Г (лютеинизирующее действие)
Лютеотропный гормон (ЛТГ)
=  пролактин 
= лактоген
=  лютеомаммотропный гормон 
(ЛМ ТГ)

Тяж елая гипопротеинемия
П отеря белка при ожогах
Истощающий туберкулез или ами-
лоидоз
Остеопороз
Все формы шока 
Т яж елая аллергия
Гиперчувствительность к  лекарствен­
ным препаратам 
Зуд
Бронхиальная астма 
Сенная лихорадка
Ревматическая лихорадка и другие 
ревматические заболевания 
Полиартрит 
Язвенный колит 
Узелковый периартериит 
Красная волчанка 
Импетиго герпетиформное 
Пузырчатка обыкновенная 
Эксфолиативный дерматит и другие 
кожные заболевания 
Гемолитическая анемия 
Лейкемия
Рвота беременных и другие тяж елы е
токсикозы беременных
П оказания для применения ТТГ 
ограничены, так как гипотиреоз мож­
но лечить более четко и более по­
следовательно гормонами щитовид­
ной железы (4-йодтиронин) ( =  тирок­
син) или сушеной щитовидной ж е­
лезой

Не существует терапевтических по­
казаний для использования во время 
беременности. Незаменимы для лече­
ния мужского и женского беспло­
дия

Пролактин не оказывает лактогенно» 
го действия на человека. Его нельзя 
использовать каким-либо иным обра* 
зом для терапевтических целей
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Продолжение-

Окситоцин является препаратом вы­
бора для стимулирования схваток во 
время родов. Он не проникает диа- 
плацентарно к плоду. Благодаря ока­
зываемому окситоцином сократитель­
ному эффекту на молочные железы 
и их протоки он показан для приме­
нения в качестве молокогонного 
средства. Он содержится в грудном 
молоке в ничтожных количествах и 
не влияет на ребенка
Используется для лечения состоя­
ний, связанных с недостаточностью 
пазопрессина (несахарный диабет); 
для лечения паралитической кишеч­
ной непроходимости, для остановки 
кровотечения при варикозном расши­
рении вен пищевода, кишечном кро­
вотечении, а такж е при послеопера­
ционных или послеродовых кровоте­
чениях в малом тазе. Местное вве­
дение вызывает опорожнение ки­
шечника, что полезно при оператив­
ном лечении. При сочетании с мест­
ноанестезирующими препаратами мо­
жет наблюдаться заметное увеличе­
ние и удлинение обезболивающего 
действия

ность. Тиреотропный гормон (ТТГ) извлекают из гипофизов людей и живот­
ных (свиней). Экстракция ТТГ в чистом гиде еще недоступна. Экстракт всег­
да содержит и другие гормоны гипофиза. Благодаря его изобилию Л Г полу­
чают почти исключительно из мочи беременных женщин. Фолликулостимули­
рующий гормон (ФСГ) получают из мочи женщин, находящихся в менопаузе. 
Однако препараты ФСГ тоже получаются не совсем чистыми; они содерж ат 
50% ФСГ и 50% ЛГ.

Н е следует  оп асаться  того, что введенны е м атери  с л е ч е б ­
ными целям и  гормоны гипоф иза  будут  прон и кать  через п л а ­
центу и п о п адать  в о рганизм  плода. Б ел к о в ы е  м олекулы  к р у п ­
ного р а зм е р а  с трудом  прон и каю т  через плаценту , а молекулы  
м етаболитов  гормонов, им ею щ ие м ал ен ьки е  разм еры , не о к а ­
зы ваю т  действия  на плод. Гормоны гипоф иза  не п рон икаю т и 
в грудное молоко. Т аки м  образом , м ож но исклю чить их в л и я ­
ние на плод  и ребен ка .

Гормоны  гипофиза  о к а зы в а ю т  вы сокоспец иализи рован ное  
действие. С Т Г  стим улирует  синтез белк а  посредством  у с к о р е ­
ния о б р аз о в ан и я  Р Н К ,  вкл ю чая  транспортную  Р Н К .  О н т а к ж е  
способствует внедрению  ам инокислот  внутрь  клетки  и о б р аз о ­
ванию  Р Н С  ам инокислот  и м и к росом альн ого  рибонуклеопро- 
теина.

К ак упоминалось выше, секреция АКТГ подчинена дневному и ночному 
ритму; днем секретируется много гормона, ночью — меньше. Кроме того, про-

Окситоцин

Вазопрессин

1 2—81 177'
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.дуцированне и секреция АКТГ возрастает при стрессовых ситуациях. Во вре­
мя таких ситуаций АКТГ в течение нескольких секунд стимулирует биосинтез 
стероидов в корковом веществе надпочечников, прежде всего в zona fascien- 
ta ta , где синтезируются глюкокортикоиды (гидрокортизон =  кортизол и корти- 
костерон). В значительно меньшей степени он влияет на zona reticularis, где 
вырабатываются андрогены, эстрогены и гестагены, и на zona glom eruloza, 
где синтезируется минералокортикоид альдостерон.

П осредством  протеоли за  тироглобулин а , содерж ащ егося  
в щ итовидной ж ел езе ,  Т Т Г  акти ви р у ет  вы свобож ден ие  обоих 
гормонов щ итовидной ж е л е зы  —  тетрайодтирони на  (тироксина, 
Т 4) и трийодтиронина (Тз). П о сл е  истощения зап асо в  тирео- 
гл обули н а  происходит увеличенное поглощ ение органических 
й о д со д ер ж ащ и х  вещ еств  и ускорен ны й синтез гомонов. Л ечение 
с пом ощ ью  Т Т Г  не п о к а за н о  во врем я  беременности, поскольку 
гипотиреоз л у чш е  всего лечи тся  синтетическими горм онам и 
(см. т аб л .  38).

Ч еловечески е  гипоф и зарн ы е  гонадотропны е гормоны (Ч Г Г Г ) ,  
регули рую т  ф ункц иони рование  яичников и яичек  слож н ы м  п у­
тем, д етал и  которого  хорош о известны.

П р е ж д е  всего ф олли кулости м ули рую щ и й  гормон (Ф СГ) 
индуцирует  еж ем есячн о  рост вези к улярн ого  ф о лл и ку л а  у  ж е н ­
щ ины. В дополнение к действию  Ф С Г  необходимо ф ункц иони ро­
ван и е  без помех лю теин изирую щ его  горм она  (Л Г )  д л я  обес­
печения норм ального  р азвития  ф олли кулярного  гормона, о в у ­
л яц и и  и лю теи н и зац и и  после р а зр ы в а  ф олли кула .

П р ед п о л агаю т , что у м уж чин  Ф С Г  активирует  клетки  Сер- 
толи , что ведет к увеличению  сперм оген еза .  ИК.СГ (Л Г )  сти­
мулирует  ин терстици альны е клетки  д л я  продуци рован ия  м у ж ­
ского  полового горм она  (тестостерон а) .  О ба  этих гормона р а з ­
ными путям и  во вл екаю тся  в процесс м етаб о л и зм а  стероидов 
и способствую т продуц и рован и ю  эстрогенов, гестагенов и а н д ­
рогенов.

Гормоны нейрогипофиза
Нейрогипофиз (задняя доля гипофиза) секретирует 2 сходных по хи­

мическому строению гормона непосредственно в кровяное русло: окситоцин 
(питоцин) и вазопрессин ( =  питрессин). В соответствии с их химическим строе­

нием оба этих гормона являются циклическими октапептидами; оба они мо­
гут быть синтезированы. По своему химическому строению они очень близ­
ки к либеринам гипоталамуса. Эти либерины такж е образуются в гипотала- 
мических центрах (например, в надзрительном ядре и в околожелудочковом 
ядре). Они пропикают нейросекреторными путями в задние доли гипофиза, 
где и накапливаются с тем, чтобы высвободиться вместе или по отдельности 
при воздействии достаточно сильного стимула. Расширение шейки матки и 
сосательное стимулирование молочных желез являются стимулом для высво­
бождения окситоцина; избыток NaCl в организме и ж аж да стимулируют вы­
свобождение вазопрессина. Резерпин, аминазин, алкоголь и никотин вызы­
вают секрецию обоих этих гормонов.

Окситоцин является специфическим гормоном, который индуцирует родо­
вые схватки. Он вызывает сильное сокращение клеток миометрия "посредст­
вом структурных изменений in vivo и in vitro, повышенную проницаемость и 
деполяризацию стенки клетки. Благодаря очень быстрому деактивированию 
окситоцина специфической окситоциназой, содержащейся в крови, мышечные

«78

ak
us

he
r-li

b.r
u



волокна матки могут быстро восстанавливаться, реполяризоваться и расслаб­
ляться, после чего индуцированные окситоцнном сокращения начинаются сно­
ва. Эти физико-химические процессы ответственны за установление хорошо 
известного 2—5-минутного ритма, характерного для родовых схваток.

Окситоцин присутствует в концентрациях, приблизительно равных.
1 мэкв/мл, в крови мужчин и небеременных женщин. Во время беременности 
определяются его концентрации, равные 2—8 мэкв/мл. Незадолго до начала 
родов, а такж е вскоре после начала родовых схваток концентрация окси- 
тоцина резко увеличивается; через несколько дней после рождения ребенка 
вновь наблюдаются нормальные уровни содержания окситоцина (1—
2 мэкв/мл). Таким ж е образом и концентрация окситоциназы в крови уве­
личивается в 80 раз во время родов, а через 10— 14 дней после рождения 
ребенка в крови остаются только ее следы.

Секреция окситоцина ведет к сокращениям мускулатуры матки in vivo 
только тогда, когда матка подготовлена для начала родов, т. е. в срок окон­
чания беременности. Миометрий, вероятно, сенсибилизируется простагланди- 
нами для развития сильной реакции на окситоцин. Простагландины, по-види­
мому, возбуждают такж е задние доли гипофиза с тем, чтобы они начали сек- 
ретировать окситоцин.

Вторым, такж е высокоспециализированным, действием окситоцина явля­
ется сокращение альвеолярных миоэпителиоцитов и эфферентных протоков 
молочных желез. Это действие окситоцина начинается всего лишь через
20 с после его внутривенного введения и длится 4—5 мин, вызывая вы дав­
ливание молока из молочных желез во время кормления грудью.

Окситоцин не проникает к плоду, поскольку он полностью разруш ается 
окситоциназой, содержащейся в изобилии в плаценте. Благодаря столь быст­
рому его разрушению в грудном молоке присутствуют только следы оксито­
цина. Таким образом, окситоцин можно использовать без всяких опасений 
для вызывания родов и продуцирования молока (см. табл. 38).

Вазопрессин — это еще один гормон, накапливающийся в задних долях 
гипофиза. Сразу же после его внутривенного введения артериальное давление- 
повышается и остается повышенным в течение долгого времени вследствие 
сужения просвета артериол (и капилляров). Кроме того, значительно угне­
тается диурез из-за вмешательства вазопрессина в механизм реабсорбции 
в дистальных почечных канальцах. Из-за этого действия вазопрессин и на­
зывают антидиуретическим гормоном гипофиза. В-третьих, было подтвержде­
но, что он вызывает неспецифическое сокращение миометрия, мышц кишеч­
ника и мышечных структур венозной стенки. Д аж е минимальное отклонение 
величины осмоляльности крови от нормы вызывает соответственно высво­
бождение или удержание вазопрессина посредством чувствительных нервных, 
рецепторов гипоталамуса, синокаротидной зоны, а такж е и гипофиза.

Отсутствие вазопрессина приводит к появлению симптомов и признаков, 
типичных для несахарного диабета.

Относительно большим размером его молекул объясняется то, что вазо­
прессин слабо проникает через плацентарный барьер. Благодаря этому в ми­
ровой литературе еще ни разу не появлялись собощения о повреждении плода 
вазопрессином.

Вазопрессин м ож но использовать  в соответствую щ их д озах  
д л я  лечения несахарного  ди абета ,  п аралитической  кишечной 
непроходимости и д ля  остановки  кровотечения при в ари козн ом  
р асш и рении  вен пищевода, кишечных кровотечениях, а т а к ж е  
послеоперационны х и послеродовых кровотечениях в полости 
м алого  т а за .  П утем  местного введения вазопрессин а  д о ст и га ­
ется и д еал ьн ая  остан овка  кровотечения без каких-либо  побоч­
ных эф ф ектов  или дли тельн ое  у д ер ж а н и е  введенного в вену 
местного анестетика. О т использования  вазоп ресси н а  д л я  л е ч е ­
ния шоковых состояний отказали сь ,  потому что его вазопрес- 
сорное действие не п оддается  контролю .
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34. Гормоны щитовидной и паращитовидной желез; 
антитиреоидные средства

X. П. Кьюмерле (H. Р. Kuem m er le)

Гормоны щитовидной железы

Э ф ф екти вн ы м и  горм он ам и  щ итовидной ж е л е зы  я в л яю тся  
ти р о к си н  (Т4) и L -трийодтиронин (Тз). Д и а п л а ц е н та р н ы й  пере­
нос обоих этих горм онов  следует  счи тать  незн ачительны м ; д ля  
Т 4 он очень мал. П р о б л е м а  д и а п л ац ен тар н о го  переноса отно­
сится  только  к свободной ф р акц и и  гормонов, поскольку перенос 
связан н о й  с б ел к а м и  ф р а к ц и и  невозм ож ен . Э ф ф ективн ы й г р а ­
ди ен т  переноса  оп р ед ел яется  связы ваю щ ей  способностью п л а з ­
мы крови  п л о д а  и п л а зм ы  крови матери . Б и ологический период 
п олувы веден ия  Т 4 р ав ен  п ри близи тельн о  5— 8  дням , а период 
п олувы веден ия  Тз — при бли зи тельн о  1— 2  дням .

В качестве  общ его  при нци па  следует  иметь в виду, что д л я  
терап евти ческого  прим енения  гормонов щ итовидной ж е л е зы  
с л у ж а т  одни и те  ж е  п о к азан и я  при лечении к а к  беременных, 
т а к  и неберемен ны х ж ен щ и н. О д н ако  вопрос о вы боре вида  л е ­
чения гиперти реоза  все ещ е остается  дискуссионным, и не т о л ь ­
ко в отнош ении берем енн ы х ж ен щ и н. В такой  ситуации в а ж н е й ­
ш ее  зн ачение  имеет сотрудничество м еж д у  ак уш ером  и т е р а ­
певтом. О бы чно эти з а б о л е в а н и я  не носят  серьезного  х а р а к т е р а  
и к л и н и ческая  к а р т и н а  их течения явно  улу чш ается  во врем я  
беременности .

Н а  основании соврем енны х знан ий  реком ендуется  примене­
ние чистых п р еп ар ато в  Т4. Горм оны  щ итовидной ж ел езы , н а зн а ­
ченны е в качестве  п реп аратов ,  п о д ав л яю щ и х  разви ти е  зоба , или 
и гр аю щ и е  роль  за м е щ а ю щ е й  терап и и  при гипотиреозе, ни в 
коем слу ч ае  не следует  о тм ен ять  во вр ем я  беременности. П о ­
скольку  потребность в п родуци руем ы х щ итовидной ж ел езо й  
горм онах  в о зр а с тае т  во врем я  беременности , необходимо н а з н а ­
ч ать  тако й  д озовы й  р еж и м  п ри ем а  гормонов щ итовидной ж е л е ­
зы, чтобы  величина  д озы  постоянно у в ел и ч и в ал ась  на н езн ачи­
тельн ую  величину (на  25— 50 мкг  Т 4 в сутки) .

Если  лечение гипотиреоза  у м атери  будет проводиться  п р а ­
вильно, то не возн и кн ет  никакой  опасности д л я  ребенка. П о ­
ско л ьк у  горм оны  щ итовидной ж е л е зы  не транспортирую тся  
д и ап л ац ен тар н о ,  то они не о к а зы в а ю т  непосредственного в л и я ­
ния на  эм брион  или плод. Е сли  семейный ан ам н ез  требует  
исклю чения  возм ож н ости  р азв и ти я  гипотиреоза  у плода, то 
у кр еп и ть  состояние п л о д а  м ож н о  посредством п о д дер ж ан и я  
п он иж ен ны х уровней  обратн ого  трийодтирони на  (Тз) в около­
плодны х водах .  С современной точки зрения, предпочтительнее 
лечени е  посредством  введен ия  Т 4 в околоп лодны е воды. С л е ­
д у ет  предвидеть  в озм ож н ость  появлен и я  п ри знаков  передози­
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ровки , т аки х  к а к  искусственно со здан ны й тиреотоксикоз. И з - з а  
своего резкого дей стви я  Т 4 часто  в ы зы в ает  явн ое  появление  
таки х  признаков. П оэтом у  сум м арн ую  д о зу  Т 4 следует  р а з д е ­
л и т ь  на 2  или 3 м еньш ие дозы.

Л ечение р ади о акти в н ы м  йодом соверш енно п р о ти в о п о к аза ­
но, в то вр ем я  к а к  введение п р еп ар ато в  йода п р о ти во п о казан о  
только  в течение эм бриональн ого  периода  (из-за  опасности  т е ­
ратоген ны х эф ф ек тов  и не п оддаю щ ей ся  точному определен ию  
дозовой зави си м о сти ) .  Во врем я ф етальн ого  периода  необходи­
мое лечение следует  проводить об язател ьн о ,  иначе возни кн ет  
вероятность  р азв и ти я  т а к и х  ослож нений, к а к  зоб, гипотиреоз 
у плода, кретинизм  и, возм ож н о, гипертиреоз. В отнош ении 
всех  практи чески х  ц елей  только  первичная  ф о р м а  гипотиреоза  
(м икседем а)  и грает  определен ную  роль во в р е м я  беременности . 
Д л я  лечени я  в а ж н о  помнить, что суточная потребность в ти р о к ­
сине в о зр астает  во в р е м я  беременности при близи тельн о  на  
100 мкг. Н еобходим о  тщ ател ьн о  п род ум ать  дозовы й  р е ж и м  и 
н а зн а ч а т ь  постепенно у величиваю щ ую ся  п о д д е р ж и в а ю щ у ю  
д о зу  (200— 400 мкг ти рокси н а /сут) .  Если гипотиреоз будет  л е ­
читься  д о л ж н ы м  об р азо м , то не возни кн ет  н и како й  опасности  
д л я  норм ального  п ротекан ия  берем енности  и м ож н о будет  о ж и ­
д а т ь  норм ального  р азв и ти я  ребенка.

Антитиреоидные средства

Д и а п л а ц е н та р н ы й  перенос антитиреоидны х (тиреостатиче- 
ских) вещ еств  происходит беспрепятственно, т а к  что они дей ст­
вую т  непосредственно на щ итовидную  ж е л е зу  плода. Р е з у л ь т а ­
том этого я в л яе т с я  разви ти е  гипотиреоза  у ребен ка , которы й 
иногда в ы р а ж е н  в меньш ей, а иногда в больш ей степени и со­
п р о во ж дается  хорош о известным вторичны м п овреж дени ем . 
П р е ж д е  антитиреоидны е п р еп ар аты  счи тали сь  в принципе п р о ­
тивопок азан н ы м и  при берем енности  и введению  этих п р е п а р а ­
тов предпочитали  проведение хирургической  оп ерац и и  на щ и то ­
видной ж ел езе .  Т а к а я  точка  зрени я  все ещ е д и скути руется  и 
сообщ ени я  о проведении т а к и х  операци й  поступаю т из р я д а  
клиник. О д н ако  эксперты  Европейского  и А м ерикан ского  о б ­
щ еств  по изучению щ итовидной ж е л е з ы  единодуш но считаю т, 
что  нет оснований д л я  того, чтобы не при м ен ять  лечен и я  анти- 
тиреоидны м и п р е п ар а т а м и  во вр ем я  берем енности  в тех  с л у ­
ч ая х ,  когда  оно явно  п о к азан о  и д о л ж н ы м  о б р азо м  проводится . 
Н о  п р ак ти ки  одновременного с этим лечением  н а зн ачен и я  или 
введения  горм онов щ итовидной ж е л е з ы  (часто  вы полняем ого  
с целью  и зб е ж а т ь  ятрогенного  гипотиреоза)  следует  избегать . 
Е сли  все-таки  производится  од н оврем енное  введен ие  тирокси н а , 
то н аи м ен ьш ая  ан ти ти р ео и д н ая  д о з а  (часто  2,5 и 10,0 мг) кар -  
б и м а зо л а  или т и а м а з о л а  не п о д л еж и т  титрованию . М ногочис­
ленны е исследован ия  не смогли подтвердить, что эти вещ ества  
в ы з ы в а л и  какие-либо  тератогенны е  п овреж ден и я .
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Б о л ее  или м енее в ы р аж ен н ы й  гипотиреоз м ож ет  р азви ться  
у  р ебен ка  в дополнение  к вторичном у повреж дени ю  в том слу­
чае, если будет  введен а  б о л ь ш а я  д о за  антитиреоидны х преп а­
р ато в  (вводим ы й в это ж е  вр ем я  гормон щ итовидной ж е л е зы  
не будет  переноситься  д и а п л а ц е н т а р н о ) .  Р езу л ь т а ты  недавних  
исследований т а к ж е  оп ровергаю т в ы сказан н о е  ранее  предполо­
ж ен и е  о том, что введение антитиреоидны х п реп аратов  проти­
воп о к азан о  во врем я  л ак тац и и .  То небольш ое количество этих 
п реп аратов ,  которое о б н а р у ж и в а е т с я  в грудном молоке, в р я д  
л и  м о ж ет  вы зв ать  повреж ден и е  у ребенка. Н екоторы е авторы 
считаю т, что назн ачени е  п р о п и л ти о у р ац и л а  имеет  преи м ущ ест­
во перед  назн ачени ем  к а р б и м а зо л а ,  поскольку проп илти оурацил  
п о п ад ает  в молоко д а ж е  ещ е в меньш их количествах .

Н есм отря  на эту новую ин форм ацию , все-таки  р еком ендует­
ся со бл ю дать  осторож ность  и сдерж ан н ость  в применении а н ­
титиреоидны х п р еп ар ато в  во врем я  беременности и лактац и и .

Гормоны паращитовидной железы

Единственны м п ок азан и ем  д л я  прим енения п ар атго р м о н о в  
(П Т Г ) во вр ем я  беременности я в л яе т с я  ги п оп арати реоз .  О д н а ­
ко наруш ен и я  м етаб о л и зм а  кал ьц и я  м ож н о легче ком пенсиро­
в а т ь  введением  ви там и н а  D или д игидротахи стерин а . П о мне­
нию H ü lle r ,  в о зн и к а ю щ а я  при ги п ерп арати реозе  ги п ерк альц и е-  
мия  у м атери  тр ан сф о р м и р у ется  д и а п л а ц е н т а р н о  в ги п ерк аль-  
циурию  у плода , что приводит к п одавлению  активности пара- 
щ итовидны х ж е л е з  плода. Р а зв и в а ю щ и й с я  в р езу л ьтате  этого 
ги п о п ар ати р ео з  приводит к наруш ен и ям  р азви ти я ,  вы зы вает  
склонность к  возникновению  спонтанного або р та  и случаев  пе­
р и н атал ьн о й  смерти. О д н а к о  ещ е нельзя  считать  д о ка за н н ы м  
п редп олож ен и е  о том, что П Т Г  м атери  о к а зы в а е т  непосредст­
венное вли ян и е  на плод.

35. Гормоны коры надпочечников

Ингрид Амон (Ingrid Amon)

Г люкокортикои ды

Во вр ем я  беременности  происходят  типичные изменения 
с горм он ам и  коры  надпочечников. Г ип ертроф ия коры надпочеч­
ников; уровень  со д е р ж а н и я  к о р ти зо ла  (гидрокортизон а)  в п л а з ­
ме крови  н ачи н ает  увел и ч и вать ся  на I I I  м есяце беременности 
и п р о д о л ж а е т  в о зр а с т ат ь  до сам ого  конца срока  беременности; 
п ериод  п олувы веден ия  ко р ти зо ла  п ревы ш ает  3 ч; эк скр ец и я  
свободной ф р акц и и  к орти зола  поч кам и  увели ч и вается  в послед­
ние 3 мес берем енности  [W eir  e t al., 1971; R a m sa y ,  1976]. О д н а ­
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к о  около 95%  со дер ж ащ его ся  в п л азм е  крови  ко р ти зо ла  с в я з а ­
но с белком, преимущ ественно транскорти н ом , с лю б ы м  а-гло- 
булином, кон ц ен трац и я  которого увели чи вается  под влияни ем  
эстрогенов, и альбум и ном . П осле  родов к о н ц ен трац и я  ко рти зола  
в п лазм е  крови бы стро  в о зв р ащ ается  к  тем  значен и ям , которы е 
бы ли у ж ен щ и н ы  до беременности. У ровни со д е р ж а н и я  сво бо д ­
ной ф ракц и и  кор ти зо ла  в крови м атери  п ри близи тельн о  в 3 р а з а  
выше, чем в крови новорож денного  [S im m e r  et al., 1974; C a m p ­
bell, M urphy , 1977].

По-видимому, во время беременности кортизол вовлекается в регуляцию 
продуцирования плацентарного эстрогена [Simmer et al., 1974]. G reengard 
(1973) сделал вывод, что во время развития плода глюкокортикоиды участ­
вуют в инициировании образования тех ферментов в организме новорожден­
ного, которые необходимы для отложения гликогена.

Физиологический «кушингоидный синдром» может частично быть причи­
ной развития диабета беременных и появления полос на коже ж ивота у бе­
ременных [Wilber, 1968; Ramsay, 1976].

К глюкокортикоидам относятся эндогенный кортизол и его синтетические 
производные, обладающие большей биологической активностью.

Глюкокортикоиды легко абсорбируются как после перорального, так  и 
после парентерального введения; однако скорость абсорбции зависит от вида 
введенного эфира. Скорость абсорбции преднизолона после местного нанесе­
ния на кожу намного меньше, чем скорость абсорбции дексаметазона и фто- 
рокортолона. Степень связывания с белком у преднизолона и других экзоген­
ных глюкокортикоидов меньше, чем у кортизола. Глюкокортикоиды инактиви­
руются ферментами-редуктазами в печени и внепеченочных тканях. Биологи­
ческий период полувыведения кортикостероидов приблизительно в 8— 12 раз 
выше, чем их эффективный период полувыведения.

К ортикостероиды  могут прон и кать  ч ерез  плацен ту . Н а п р и ­
мер, у р авн о веш и ван и е  кон центраци й б ет а м е та зо н а  по обе сто­
роны плацен ты  происходит через 1 ч после внутривенного  или 
внутримы ш ечного  введения во вр ем я  родов, и достигнутое со­
отнош ение кон центраци й  в крови м атери  и в крови плода  с о х р а ­
няется  до тех пор, пока  вещ ество  не будет  полностью вы ведено 
из ко м п лекса  м ать  —  п л ац ен та  — плод  [P e te r s e n  e t  al., 1980; 
A n d e rso n  et al., 1971].

И сследован и я  на  ж и вотн ы х  п о к а за л и ,  что кортизон  э к с к р е ­
тируется  в грудное молоко [ O ’B rien , 1974].

Синтетические глю кокортикои ды  т а к ж е  ш ироко  п р и м ен яю т­
ся во врем я  беременности по ц елом у р яду  показаний .

Женщины, страдающие хронической недостаточностью коры надпочечни­
ков (Аддисонова болезнь), нуждаются в том ж е самом медикаментозном ле­
чении в о  в р е м я  беременности, как и до беременности. Однако перед самопро­
и з в о л ь н ы м и  р о д а м и  и л и  п е р е д  о п е р а ц и е й  к е с а р е в а  с е ч е н и я  необходимо уве­
личить дозу препаратов [Farrell, N itzan, 1979]. Больной необходимо назначить 
как минимум 20 мг/сут кортизола, его эквивалента преднизолона (7,5— 
10 мг/сут) или другого глюкокортикоида и небольшую дозу минералокорти- 
коида (0,05—0,1 мг/сут фторокортизона). Д ля беременной, страдающей от 
частых приступов тошноты и рвоты (особенно в первом триместре беремен­
ности), может оказаться необходимым увеличить дозу кортикостероидов. 
Д оза глюкокортикоида постепенно снижается на протяжении первых 7— 
10 дней после рождения ребенка до уровня, соответствующего нормальной 
возмещающей дозе, вводившейся этой больной до беременности [Ramsay, 
1976].
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При острой недостаточности коры надпочечников, которая может быть 
обусловлена преэкламисией или шоком, развившимся после случайного ил» 
послеродового кровотечения, лечение следует начать с внутривенного введе­
ния 100 мг кортизола гемисукцината [Ramsay, 1976]. Многие авторы полага­
ют, что необязательно вводить небольшие дозы кортизона новорожденному 
с целью борьбы с временным угнетением функции коры надпочечников, выз­
ванным введением матери кортикостероидов во время родов [Farrell, N itzaiv  
1979], но мнения на этот счет различны.

С истем н ая  тер ап и я  ко ртикостерои дам и  во врем я  берем енн о­
сти необходим а и во зм о ж н а  при таки х  состояниях, к а к  бронхи­
а л ь н а я  астм а ,  р евм атои дн ы й артрит, к р асн ая  в о л чан ка  и д р у ­
гие заб о лев ан и я .  В последние несколько  лет  введение в а н тен а ­
тальн о м  периоде синтетических глю кокортикоидов , часто  бета- 
м етазо н а  или д ек с а м е та зо н а  ( 1 2  мг 2  р а за  в день в течен и е  
последних 3 дней берем ен н ости ) ,  ж ен щ и н а м  с берем енн остям и  
высокого риска  стал о  общ епри нятой  терап евти ческой  п р а к ти ­
кой, н ап равлен н ой  на п р едупреж дени е  син дром а н аруш ения ды­
хани я  [P e te r s e n  et al., 1980].

Koppe н соавт. (1977) сделали на основании своего исследования вывод. 
о том, что длительное или кратковременное использование глюкокортикоидов 
во время беременности, по-видимому, не оказывает повреждающего действия 
на поздние стадии роста плода. Введение кортикостероидов возможно на 
протяжении всего срока беременности, но необходимо соблюдать особую 
осторожность в первом триместре беременности.

Н а  л ю д я х  не б ы л а  устан овлен а  ч етк ая  причинная в з а и м о ­
св я зь  м еж д у  лечением  м атери  кортикостерои дам и  (предн и зо -  
лоном , преднизоном, три ам ц и н олон ом )  и возникновением  поро­
ков р азв и ти я  у плода;  одн ако  бы ли о б н ар у ж ен ы  полож ительны е 
кор р ел яц и и  такого  ро д а  в отнош ении кортизона, особенно после 
введен ия  м атери  больш их доз этого п р еп ар ата .  Б ольш инство  
ан ом али й  р азв и ти я  со ставл ял и  расщ ел и н ы  неба.

В эк сп ери м ен тах  на ж и во тн ы х  бы ло установлено, что корти­
костероиды  могут вы зы в ать  разви ти е  разл и ч н ы х  аном алий , за ­
медление внутриутробного  роста  плода  и д а ж е  угнетение роста 
плацен ты . Во многих и сследован иях  бы ло п о казано , что гидро­
кортизон  и другие кортикостероиды  я в л яю тся  сильны м и т е р а -  
тоген ам и  д л я  многих видов ж и вотн ы х  [S c h a rd e in ,  1976].

Минералокортикоиды

Минералокортикоиды играют важную роль в регуляции водного и элек­
тролитного метаболизма. Во время беременности скорости секреции и экс­
креции альдостерона и дезоксикортикостерона (ДОК) могут претерпевать ти­
пичные изменения [Ehrlich, 1978], но функциональное значение этих изменений 
не вполне ясно [Weir et al., 1971]. У беременных женщин, страдающих ги­
пертензией и токсикозом беременных, значения концентраций в плазме крови 
альдостерона [Ehrlich, 1978] и Д О К  не отличались от тех, которые отмеча­
лись у беременных с нормальным уровнем артериального давления [Brown 
et al., 1972]. Минералокортикоиды хорошо абсорбируются и легко диффунди­
руют, а степень их связывания с белками составляет около 60%. Альдосте- 
рон и Д О К  подвергаются полной биотрансформации и основными их ме­
таболитами являются тетрагидросоединения, экскретируемые через почки.
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Т р а н сп л ац ен тар н ы й  перенос а л ьдо стер о н а  н евелик  [B a y a rd  
« t  al., 1970].

М ин ералок орти кои ды  мож но вводить и при беременности , 
н ап рим ер , д л я  лечен и я  адрен оген итального  син дром а, т я ж е л ы х  
приступов рвоты  и гипотензии, хронической недостаточности 
коры  надпочечников  (о д о зах  см. п о д р аздел  «Г лю кокорти- 
кои ды »). G rü n b e rg e r  и соавт. (1978) устан овили , что у бер ем ен ­
ных, стр ад аю щ и х  гипотензией (ар тер и ал ь н о е  д ав л ен и е  
110/65 мм рт. ст. или н и ж е ) ,  внутрим ы ш ечн ое  введение 25 мг 
док -тр и м ети л ац етата  вы зы в ает  повыш ение м ато ч н о -п лац ен тар ­
ной перфузии, что при води т  к знач ительном у  улучш ени ю  п и та ­
ния плода.

С ледует  помнить, что, несмотря на вы сокие уровни  со дер ­
ж а н и я  альдостерон а  в п л а зм е  крови б ерем енн ы х ж ен щ и н , они 
весьм а  чувствительны  к з а д е р ж к е  натри я ,  вы зы ваем о й  э к зо ген ­
ными м и н ералок орти кои дам и . В ведение ум еренны х д о з  з д о р о ­
вы м  ж ен щ и н а м  в третьем  тр им естре  беременности  в ы зы в ает  
в ы р а ж е н н у ю  кум уляти вн ую  з а д е р ж к у  натрия , к о то р ая  не со­
п р о в о ж д а е т с я  выведением к ал и я  с мочой [E h r l ich ,  1978].

П о к а  что не п оявлялось  сообщ ений о в ы явлен и и  как и х-ли бо  
тератогенны х эф ф ектов  м и н ералокорти коидов . П р и  и сп ользо­
ван и и  в больш их д о за х  Д О К  о к а з ы в а е т  гестагенное  действие, 
и  поэтому необходим а осторож ность  при его использовании.
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36. Катехоламины

X. Штамм (H.  S t a m m )

Катехоламины — это собирательное название азотсодержащих производ­
ных пирокатехина. Естественными катехоламинами в организме человека 
являются норадреналин и адреналин (рис. 109). Норадреналин, представляю­
щий собой секретируемый нейронами гормон, действует как медиаторное ве­
щество между постганглионарными волокнами симпатической нервной систе­
мы и эффекторным органом. Адреналин — это гормональное активирующее 
вещество, продуцируемое мозговым веществом надпочечников.

Как упоминалось ранее, симпатическая и парасимпатическая части веге­
тативной нервной системы регулируют псе автономно функционирующие 
органы тела человека: органы чувств, кожу, сердце, кровеносные сосуды, 
легкие, бронхиальную систему, гормональные железы, пищеварительный тракт, 
почки, мочевой пузырь, половые органы и т. д. Однако катехоламиновые 
рецепторы различных органов действуют не совсем одинаковым образом. 
Некоторые органы реагируют только на катехоламины, без замещения азота, 
что иллюстрируется, например, действием молекулы норадреналина (а- и 
ß i-адренорецепторы) (см. рис. 109). В противоположность этому, если к азоту 
присоединена короткой цепью концевая метиловая группа (как у адреналина), 
то такое вещество будет реагировать с ß r  (и а) адренорецепторами (см. 
рис. 109). Если постоянно присоединенная к азоту боковая цепь будет более 
длинной, то такое вещество будет влиять на органы, содержащие ßV и ß i-ад- 
ренорецепторы (см. рис. 109).

К линически  д л я  переноса а д р е н а л и н а  через плацен ту  не во з ­
ни кает  ни каки х  затрудн ен ий. Ф акти чески  катехолам и н ы , по-ви­
димому, п р ед став л я ю т  собой м олекулы , идеально  приспособлен­
ные д л я  переноса через хорионическую  м ем брану. О д н ако  но­
р а д р ен али н , в ы св о б о ж д аем ы й  в нервных окон чан иях  си м п ати ­
ческой нервной системы, нем едленно инактивируется  и поэтому 
о к а зы в а е т  только  л о к а л ь н о е  действие в синапсах . П оскольку 
не сущ ествует  ни каки х  нервных соединений м еж д у  м атерью  и 
плодом, м ож н о со 100% уверенностью  считать, что плод п ол­
ностью защ и щ ен  от воздействи я  стрессовых реакций, п ер ед а ­
ваем ы х  сим патической  нервной системой.

П л о д  т а к ж е  защ и щ ен  и от гу м ораль н ы х  стрессовых воздей­
ствий. К а к  упом и н алось  ранее, гормоны гипоф иза  не проникаю т 
через п лац ен ту  частично из-за  больш ой  м олекулярной  массы их 
белков, а частично вследствие их быстрого р азр у ш ен и я  фермен-
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(X  -адреноблокаторы

(периф ерически  а к 1 
вещ е ство  симпатии* 
нервной систем ы )

Норадреналин ос - а дрен о рецепторы :
су ж е н и е  со судо в  почти во всех  уча стка х
тела,угнетение не ко то р ы х  ж е л е з

Адреналин (горм он 
м о з го в о го  вещ ества  
надпочечников)

(3, -а .дренорецел торы :
а ктивация сердечной деятельности  и
обм ена вещ еств

И зад ри н .(= и зопр е нал и н - 
изопр о тер ен ол ) -  один из синте ти че сни х  
«атехоламинов

ß -а д р ен ор е цеп то р ы : 
активация обмена вещ еств  
расш ирение  бронхов 
то ко л и ти че сн о е  действие  
расш ирение  с о с у д о в  неноторы х 
у ча стко в  тела
расслабление мышц брю ш ной  стенни, 
киш ечника , м оче точни ко в  и м очевого  пузы ря

ß -а др ен об ло ка тор ы

Рис. 109. Сравнительная специфичность механизма действия a-, ßi и ß2-aÄpe- 
номиметических препаратов.

там и . Т аки м  ж е  о бразом  стрессовый гормон мозгового вещ ест ­
в а  надпочечников  адрен али н  прон икает  ч ерез  п лац ен ту  ли ш ь  
в очень небольш их количествах , поскольку он бы стро  и н а к т и ­
вируется  пи рол-к атехи н -о -м ети лтран сф еразой  и разл и ч н ы м и  ок- 
с и д а за м и  в крови и плаценте . Х отя при разви ти и  стресса  у  м а ­
тери клинически м ож но зар еги стр и р о в ать  несомненное разви ти е  
тах и кар д и и  у плода, од н ако  в т аки х  с л у ч а я х  в р я д  ли  м ож но го ­
ворить о сущ ествовании стрессовой ситуации у плода.

К лассическим  п ок азан и ем  д л я  прим енения  н о р ад р ен ал и н а  
яв л яе т с я  нейрогенный сосудистый ш ок, т. е. т акой  ш ок, или 
ко л л ап с ,  который в ы зы вается  не недостаточностью  о б ъ е м а  ц и р ­
кули рую щ ей  крови. Естественное а -адрен ом и м ети ческое  в е щ е ­
ство н орад р ен ал и н  в ы зы в ает  разви ти е  ген ерали зован н ого  с у ж е ­
ния сосудов во всех у ч астк ах  тела . О д н ако  этот  э ф ф ек т  с р а в ­
нительно слабо  вы р а ж е н  по отнош ению  к сосудам  сердц а , по­
с к о л ьк у  в сердце нет а -адрен орец епторов . Н о р а д р е н а л и н  тем  
не менее п ротивоп оказан  в с л у ч аях  стен окардии. П о ско л ьк у  
н о рад рен али н  в больш ей своей части  ин активируется  в п л а ц е н ­
те, то плод  не подвергается  больш ой  опасности  при лечении 
м атери  и орадреналином . С корее  плод  почти всегда  погибает  от 
н ед о статка  кислорода , я в л яю щ его ся  р езу л ьтато м  ш ока .

А дрен алин , п редставляю щ и й  собой ф изиологическое ß i -адре- 
номиметическое вещество, вли яет  гл авн ы м  о б р азо м  на  сердце. 
О н  повы ш ает  возбудимость  м и о к ар да  (батм отропное  дей стви е) ,  
у л у ч ш ает  проводимость (дромотропное д ей стви е ) ,  увели ч и вает  
частоту  сердечных сокращ ений  (хронотропное действие) и в р е ­
зу л ь тате  увеличивает  общ ую  рабо ту  сер дц а  (инотропное д ей ст ­
вие) .  П оскольку  корон арн ы е  артери и  р асш и р яю тся  с р а в н и т е л ь ­
но слабо, то лечением вы бора  при остан овке  сердц а  я в л яется  
внутрисердечная  ин ъекци я  адр ен али н а .  П р и р о д а  ф а р м а к о л о ги ­
ческого действия ад р ен ал и н а  носит значительно  более  сл о ж н ы й
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х а р а к т е р ,  чем сущ ество  дей стви я  н о р а д р ен ал и н а .  Н ап р и м ер ,  а р ­
тер и ал ь н о е  д ав л е н и е  повы ш ается  то ль к о  при введении больш их 
д о з  ад р е н а л и н а ,  о д н ак о  д о к а за н о ,  что введение ад р ен али н а  
с п асает  ж и зн ь  больного  в с л у ч а я х  аллерги ческого  ш ока ,  когда 
ад р ен ал и н  в в о д ят  внутривенно или внутрим ы ш ечно  в сочетании 
с кортизоном . К а к  и в случае  с н орад рен али н ом , п овреж дени е  
(гибель!) плода  м ож ет  произойти  не из-за  введен ия  м атери  
ад р е н а л и н а ,  а скорее в р е зу л ь т ат е  первичной сердечно-сосу­
дистой  недостаточности .

В веден ие  Рг-адреномиметических вещ еств  о к а з а л о с ь  весьм а  
цен ны м  в дву х  в а ж н ы х  случаях :  д л я  лечения  бронхиальной  
астм ы  и д л я  п о д авл ен и я  м аточны х сокращ ений . Л ек а р с тв е н н ы е  
п р еп ар аты  из группы  и за д р и н а  способствую т гл авн ы м  о б разом  
расш и рен и ю  бронхов. И зоксуп рин  и подобны е ему вещ ества  
о к а з ы в а ю т  сильное угн етаю щ ее  действие  на сокр ащ ен и я  м атки. 
Л ечен и е  Рг-адрен оми м ети кам и  во вр ем я  берем енности  прово­
д и ть  м ож н о (они б езвр ед н ы  д а ж е  при использовании в б оль­
ш их д о з а х ) ,  поскольку  о кси дазы  и д руги е  ф ерм ен ты  в зн ач и ­
тельн ой  степени ин акти ви рую т  их в плаценте .

37. Гормоны поджелудочной железы
X. П. К ь ю м е р л е  (H . Р. K u e m m e r le )

Лечение сахарного диабета

Ф ар м ак о тер ап евти ч еск о е  лечени е  сахарн ого  д и а б е т а  во вр е ­
м я  беременности  п р ед став л я ет  собой особую ситуацию , н у ж ­
д аю щ у ю ся  в подробной интерпретации. П р и м ен яем ы е д л я  ф а р ­
м а к о тер ап и и  сахарн ого  д и а б е т а  лекар ствен н ы е  п р еп ар аты  м о ж ­
но п о д р аздел и ть  на  3 группы.

1. И нсулин.
2. П р е п а р а т ы  сульф ан илм очевин ы .
3. Б и гуан иды .
Д л я  того чтобы адек ватн о  п ри м ен ять  эти л екар ствен н ы е  п ре­

п ар аты , необходимо хорош о зн ать  патогенез  и патоф изиологию  
сахар н о го  д и аб ета .  О собое значение  имеет  знан ие  конкретны х 
условий, сущ ествую щ их во вр ем я  беременности , а т а к ж е  пони­
м ание  м ех ан и зм а  дей стви я  и ф ар м ак о ки н ети ки  отдельны х ве ­
ществ. В основном о бщ и е  принципы лечения  сахарного  ди абета  
имею т силу и в тех случаях ,  когда  это заб о л ев ан и е  п р отекает  
одноврем енно с беременностью .

И нсулин  я в л яется  единственны м  вещ еством  из трех  перечис­
л енны х вы ш е преп аратов ,  им ею щ им  кл и н и к о -ф ар м ако л о ги ч е­
ское и кли нико-терапевтическое  зн ачение  д л я  лечения  сах ар н о го  
д и а б е т а  во в р ем я  беременности. П р им енен ие  п реп аратов  двух 
д руги х  групп во вр ем я  берем енности  абсолю тно противоп ока­
зано .
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.Инсулин

Вопрос о том, прон икает  ли  инсулин д и ап л а ц е н та р н о ,  в с е  
ещ е остается  откры ты м . Больш ин ство  исследователей  считаю т, 
что зд о р о вая  н еп о вр еж ден н ая  п л ац ен та  н еп рон и ц аем а  д л я  ин­
сулина. И н д и ви ду ал ьн ы е  особенности инсулина р а зл и ч н ы х  ти ­
пов играю т в а ж н у ю  ро л ь  при реш ении вопроса  об их исп оль­
зовании д л я  лечения.

П ри внутривенном введении раствори м ого  н ем оди ф и ц и рован -  
ного инсулина его период полувы ведения  равен  4— 5 мин; при 
подкож ном  введении его период  п олувы веден ия  с о с та в л я е т  
приблизительно 4 ч, а при внутрим ы ш ечном  введении он равен  
примерно 2 ч. П р о д о лж и тель н о сть  дей стви я  этого п р е п а р а т а  
в организм е  больного р а в н а  периоду его полувы ведения.

И нсулин с пром еж уточной  продолж и тельн остью  д ей стви я  
о к а зы в а е т  свое действие в течение п ри близи тельн о  8— 16 ч; 
депо-инсулин пролонгированного  дей стви я  о к а зы в а е т  э ф ф ек т  
в течение 22— 28 ч, а при введении более  высоких д о з  его д ей ­
ствие м о ж ет  п р о д о л ж аться  при определен ны х обсто ятел ьствах  
до 40 ч. П рим енен ие  сочетани я  разл и ч н ы х  типов инсулина с уч е­
том противоп оказани й  ка ж д о го  из них требует  больш ого  о п ы та ,  
поскольку  схему лечения  инсулином нельзя  устан овить  на  осно- 
вании каких-либо  кли нико-м орф ологических  экви вален тов .  С к о ­
рее количество вводим ого  инсулина д о л ж н о  бы ть  о п р ед ел ен о  
эмпирически д л я  к а ж д о го  отдельного  сл у ч а я  (не сущ ествует  
какого-либо  устан овлен ного  п р ав и ла ,  на  основании которого  
м ож н о бы ло  бы определить  потребность больного в инсулине 
в соответствии с количеством  сах а р а ,  экскретируем ого  в м очу).  
П о ск о л ьк у  почечный порог д л я  глю козы  во вр ем я  беременности 
часто б ы в ает  сниж енны м , то р езу л ьтаты  оценки  м е та б о л и зм а  
во вр ем я  беременности могут бы ть  н еп рави льно  и н терп ретиро­
ваны , в резу л ьтате  чего могут возни кн уть  опасны е  ф а р м а к о т е -  
рапевтические  последствия. Во вр ем я  м енструации  и во вр ем я  
беременности потребность о р га н и зм а  в инсулине во зр астает .

П р и  ведении сахарного  д и а б е т а  во вр ем я  берем енности  су­
щ ественно в а ж н ы  кли н и ческая  точность и о п ти м альн ое  р егу л и ­
ровани е  уровня  с о д е р ж а н и я  с а х а р а  в крови  при непреры вном  
контроле, иначе плод  м о ж ет  подвергнуться  серьезной  опасности 
(реком ендуется  тесное сотрудничество  акуш еров , тер ап евто в  и 
п е д и атр о в ) .  К оличество  инсулина, с помощ ью  которого о су щ е­
ствляется  регулирование , вар ьи р у ет  в разл и ч н ы е  сроки б ер е ­
менности. Н ап р и м ер ,  в первом тр им естре  берем енности  м ож но 
допустить «м ягкое»  регулирование , в то вр ем я  к а к  во втором 
и третьем  тр и м естр ах  необходимо очень точное и «ж есткое»  
регулирование. Эти ф а зы  т а к ж е  соответствую т течению с а х а р ­
ного ди абета .

И д еальн ой  целью  лечени я  д и а б е т а  во в р е м я  беременности 
д о л ж н о  бы ть  дости ж ен и е  норм огликемии, а не агли козури и  
(и з-за  опасности возни кн овен ия  ги п огли к ем и и ) .  О д н ак о  при л е ­
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чении берем енн ы х д л я  д о сти ж ен и я  этой цели  требую тся  более 
вы сокие дозы  инсулина, чем при лечении небеременных. По ме­
ре  п р и бл и ж ен и я  ср о ка  родов (кон сервативн ы м  или о п ер ати в ­
ным путем) раствори м ы й  нем одиф ици рованны й инсулин необхо­
дим о постепенно за м е н я т ь  депо-инсулином. Это т а к ж е  сп р авед ­
ливо  и д л я  периодов л и хорад очн ы х  ослож нен ий  и во в рем я  оп е­
раци й  у неберемен ны х ж ен щ и н . Ч резвы чай н о  трудно точно 
устан ови ть  ф икси рованны е схемы д озировки  инсулина, посколь­
ку с ах ар н ы й  д и аб ет  не то ж е  самое, что н есахарны й диабет , 
и требуем ое  регулирование  вар ьи р у ет  в зависи мости  от кон­
кретны х больны х; поэтому только  контроль и терапевтический 

■опыт могут помочь о п редели ть  схему д альн ей ш его  лечения.
И з  сказан н ого  вы ш е очевидно, что наличие  заб о лев ан и я  с а ­

хар н ы м  д и абето м  у беременной д о л ж н о  р ассм атр и в ать ся  к а к  
п ок азан и е  д л я  периодического проведения  инсулинотерапии. 
К ром е  того, необходимо исп ользовать  н ей тральны й инсулин, 
т .  е. к а к  м ож н о  более  чистый (инсулин, полученный из тканей  
сви н ей ),  поскольку именно этот тип инсулина в ы зы вает  н а и ­
м еньш ее число им м унологических ослож нений, и антителообра- 
зован и е  в этом случае  будет  м ин им альны м .

Т аки м  о б разом , и н сули нотерап ия  д о л ж н а  н азн ачаться  бере­
менным только  при наличии сам ы х  точных показан и й  и при 
этом всегда  необходимо у ч и ты вать  ф лю к ту ац и и  критериев р е ­
гу л и рован и я ,  х а р а к т е р н ы е  д л я  беременности . Д о сти ж ен и е  опти­
мального  р егули рован и я  в к а ж д о м  отдельном  случае  д о л ж н о  
б ы ть  целью  инсулинотерапии беременных.

О бы чно частота  возни кн овен ия  пороков разви ти я  (ди абети ­
ческие эм б р и о п ати я  и ф етоп ати я)  у новорож денны х, м атери  ко ­
торы х  больны  с ах ар н ы м  ди абетом , в 3— 4 р а з а  выше, чем у д е ­
тей, ро ж д ен н ы х  м атер я м и  с н орм альн ы м  углеводны м  обменом.

Пероральные противодиабетические лекарственные
препараты

С ущ ествую т 2 группы п ер оральн ы х  противодиабетических 
л ек ар ств ен н ы х  п реп аратов ,  которы е соверш енно отли чаю тся  
д р у г  от д р у га  по м еханизм у  их действия.

1. Препараты сульфанилмочевины. И х действие основано на 
стим уляц ии  секреции инсулина бета -к л еткам и  подж елудочной 
ж ел езы .

2. Бигуаниды. Они не стим улирую т секрецию  инсулина; во з ­
мож но, что посредством  увеличен ия  у ти ли зац и и  глю козы  на 
периферии они угн етаю т  липо- и гликонеогенез.

З а б о л е в а н и е  берем енн ы х с ах ар н ы м  ди абетом  не явл яется  
п о к азан и ем  д л я  прим енения  п р еп ар ато в  сульфанилм очевины . 
Л е к а р с т в е н н ы е  п р еп ар аты  этой группы п о к азан ы  только  д л я  
лечен и я  больн ы х  сах ар н ы м  д и аб ето м  в возрасте  старш е  40 лет. 
С л едовательн о ,  эти лек ар ствен н ы е  п р еп ар аты  противоп оказаны  
на  п ротяж ен и и  всего срока  беременности  (они вы зы ваю т  поро­
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ки развития , повыш енную  частоту  возни кн овен ия  пороков сер д ­
ца, угнетение послеродовой экскреци и  б и ли руб и н а  и гипогли­
кем ию ).

Т аки м  ж е  о б р азо м  и бигуаниды  абсолю тно п р о ти в о п о к аза ­
ны во врем я  беременности. О тносительно  этих п р еп ар ато в  су­
щ ествую т и другие мнения, особенно в социалистических  с т р а ­
нах; однако  и та м  т о ж е  настойчиво реком ендуется  применение 
инсулина.
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Используемые естественные вещества 
и синтетические соединения

Е с т е с т в е н н ы е  п о л о в ы е  г о р м о н ы , т .  е. т е  г о р м о н ы , к о т о р ы е  о б р а з у ю т с я  
в с а м о м  о р г а н и з м е , я в л я ю т с я  в а ж н е й ш и м и  ф а к т о р а м и  д л я  о б е с п е ч е н и я  н о р ­
м а л ь н о г о  т е ч е н и я  б е р е м е н н о с т и  —  о т  о п л о д о т в о р е н и я  и и м п л а н т а ц и и  д о  р о ж ­
д е н и я  р е б е н к а . П о д д е р ж а н и е  э т и х  ф у н к ц и й  ч а с т и ч н о  о с у щ е с т в л я е т с я  п р о т е о -  
г о р м о н а м и  ( н а п р и м е р , х о р и о н и ч е с к и м  г о н а д о т р о п и н о м , ч е л о в е ч е с к и м  п л а ц е н ­
т а р н ы м  л а к т о г е н о м ) ,  ч а с т и ч н о  —  п е п т и д н ы м и  г о р м о н а м и  (н а п р и м е р , п р о л а к -  
т и н о м )  и  в  з н а ч и т е л ь н о й  с т е п е н и  —  п о л о в ы м и  с т е р о и д а м и , т а к и м и  к а к  п р о ­
г е с т е р о н  и  э с т р о г е н ы . В  р а н н и е  с р о к и  б е р е м е н н о с т и  п р о и с х о д и т  б ы с т р о е  уве­
л и ч е н и е  о б р а з о в а н и я  х о р и о н и ч е с к о г о  г о н а д о т р о п и н а  и п р о г е с т е р о н а , а  т а к ж е  
н е п р е р ы в н о е  у в е л и ч е н и е  э с т р о г е н о в  и ч е л о в е ч е с к о г о  п л а ц е н т а р н о г о  л а к т о г е н а .  
П р о г е с т е р о н  я в л я е т с я  г о р м о н о м , п о д д е р ж и в а ю щ и м  р а з в и т и е  б е р е м е н н о с т и . 
П о м и м о  п р о г е с т е р о н а  и  э с т р о г е н о в , в о  в р е м я  б е р е м е н н о с т и  в о  в с е  у в е л и ч и ­
в а ю щ е м с я  к о л и ч е с т в е  п р о д у ц и р у ю т с я  и  д р у г и е  с т е р о и д н ы е  г о р м о н ы , т а к и е  
к а к  а н д р о г е н ы  и к о р т и к о с т е р о и д ы . В  б и о с и н т е з е  э т и х  с т е р о и д н ы х  г о р м о н о в  
п р и н и м а ю т  у ч а с т и е  к а к  о р г а н ы  м а т е р и , т а к  и  о р г а н ы  п л о д а , а  т а к ж е  п л а ­
ц е н т а . Б л а г о д а р я  т а к о й  ф у н к ц и о н а л ь н о й  п о д д е р ж к е  о р г а н ы  п л о д а  и п л а ц е н ­
т а  п о л у ч и л и  н а з в а н и е  ф е т о - п л а ц е н т а р н о г о  к о м п л е к с а  [ D i c z f a l u s y ,  1 9 6 9 , 1 9 7 1 ;  
N e u m a n n  e t  a l.,  1 9 7 7 ].

С и н т е т и ч е с к и е , х и м и ч е с к и  м о д и ф и ц и р о в а н н ы е  п о л о в ы е  с т е р о и д ы  р о д с т ­
в е н н ы  е с т е с т в е н н ы м  с т е р о и д н ы м  г о р м о н а м  к а к  в  с и л у  и х  о с н о в н о й  с т р у к т у р ы  
(с т е р о и д н а я  м о л е к у л а ) ,  т а к  и п о  м е х а н и з м у  и х  д е й с т в и я , о д н а к о  о н и  н е  п р о -
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.а уди р ую тся  в о р г а н и з м е . П р е и м у щ е с т в о  м н о г и х  и з  э т и х  п р о и з в о д н ы х  с о с т о и т  
Ш т о м , ч т о  о н и  д е й с т в у ю т  э ф ф е к т и в н е е  и в  т е ч е н и е  б о л е е  д л и т е л ь н о г о  в р е ­
м е н и , ч е м  а н а л о г и ч н ы е  е с т е с т в е н н ы е  г о р м о н ы . В  д о п о л н е н и е  к  э т о м у , и х  м о ж ­
н о  в в о д и т ь  п е р о р а л ь н о . В  з а в и с и м о с т и  о т  т е р а п е в т и ч е с к и х  п о к а з а н и й  н е д о ­
с т а т к и  н е к о т о р ы х  и з  э т и х  с о е д и н е н и й  с о с т о я т  в  т о м , ч т о , п о м и м о  с в о е г о  
о с н о в н о г о  д е й с т в и я  ( н а п р и м е р , в  к а ч е с т в е  г е с т а г е н н о г о  с р е д с т в а ) ,  о н и  м о г у т  
т а к ж е  о к а з ы в а т ь  в н у т р е н н е  п р и с у щ и е  и м  п о б о ч н ы е  э ф ф е к т ы  (н а п р и м е р , 
а н д р о г е н н ы е  э ф ф е к т ы ) .  С  д р у г о й  с т о р о н ы , н е к о т о р ы е  и з  т а к и х  п о б о ч н ы х  
э ф ф е к т о в  м о г у т  б ы т ь  ж е л а т е л ь н ы м и  с  т е р а п е в т и ч е с к о й  т о ч к и  з р е н и я : о д н и м  
и з  т а к и х  п р и м е р о в  я в л я е т с я  с и л ь н о е  а н т и а н д р о г е н н о е  д е й с т в и е  т а к о г о  г е с т а ­
г е н н о г о  с р е д с т в а , к а к  ц и п р о т е р о н а  а ц е т а т , к о т о р о е  м о ж е т  б ы т ь  и с п о л ь з о в а н о , 
н а п р и м е р , в  с л у ч а я х  р а з в и т и я  в и р и л и з а ц и и  у  ж е н щ и н .

К р о м е  с и н т е т и ч е с к и х  г о р м о н о в  с о  с т е р о и д н о й  с т р у к т у р о й ,  с у щ е с т в у ю т  н 
н е к о т о р ы е  н е с т е р о и д н ы е  с о е д и н е н и я , к о т о р ы е  м о г у т  о б л а д а т ь  х а р а к т е р н ы м  
г о р м о н а л ь н ы м  д е й с т в и е м . О д н и м  и з  п р и м е р о в  с о е д и н е н и й  э т о й  г р у п п ы  я в л я ю т ­
с я  п р о и з в о д н ы е  с т и л б е н а .

В  с о о т в е т с т в и и  с  о с о б е н н о с т я м и  и х  с т р у к т у р ы  с и н т е т и ч е с к и е  г е с т а г е н н ы е  
с р е д с т в а  м о ж н о  к л а с с и ф и ц и р о в а т ь  н а  г р у п п ы , п е р е ч и с л е н н ы е  н и ж е .

1. П р о и з в о д н ы е  п р о г е с т е р о н а , н а п р и м е р , 1 7 а - о к с и п р о г е с т е р о н а к а п р о н а т ,  
м е д о к с и п р о г е с т е р о н а  а ц е т а т , м е г э с т р о л а а ц е т а т .

2 . Г а л о г е н и з и р о в а н н ы е  п р о и з в о д н ы е  п р о г е с т е р о н а , н а п р и м е р , х л о р м а д и -  
н о н а а ц е т а т  и  ц и п р о т е р о н а а ц е т а т .

3 . П р о и з в о д н ы е  1 9 - н о р п р о г е с т е р о н а , н а п р и м е р , г е с т о н о р о н а  к а п р о н а т .
4. П р о и з в о д н ы е  т е с т о с т е р о н а , н а п р и м е р , э т и с т е р о н , д и м е т и с т е р о н .
о. П р о и з в о д н ы е  1 9 - н о р т е с т о с т е р о н а , н а п р и м е р , а л л и л э с т р е н о л , л и н э с т р е -  

н о л , п о р э т и с т е р о н  ( - а ц е т а т  и  - э н а н т а т ) ,  н о р э т и н о д р е л  и  х и н г е с т а н о л а  ацетат.
В  г р у п п е  с и н т е т и ч е с к и х  э с т р о г е н о в  с а м ы м и  с и л ь н о д е й с т в у ю щ и м и  с о е д и н е ­

н и я м и  я в л я ю т с я  п р о и з в о д н ы е  э с т р а д и о л а , н а з ы в а е м ы е  э т и н и л э с т р а д и о л о м  и 
м е с т р а н о л о м . О ч е н ь  э ф ф е к т и в н ы е  с и н т е т и ч е с к и е  э с т р о г е н ы  м о ж н о  т а к ж е  н а й ­
т и  в г р у п п е  с о е д и н е н и й  н е с т е р о и д н о й  с т р у к т у р ы ,  н а п р и м е р , т а к и е , к а к  п р о и з ­
в о д н ы е  с т и л б е н а , а  и м е н н о  д и э т и л с т и л ь б э с т р о л  и  д и е н э с т р о л д и а ц е т а т . Н е с т е ­
р о и д н ы е  с о е д и н е н и я  к л о м и ф е н  и  ц и к л о ф е н и л  с л е д у е т  к л а с с и ф и ц и р о в а т ь  к а к  
о ч е н ь  с л а б ы е  э с т р о г е н ы , п о с к о л ь к у  п р и  с р а в н е н и и  и х  с  д р у г и м и  с и н т е т и ч е с к и ­
м и  ( а  т а к ж е  и с  е с т е с т в е н н ы м и )  э с т р о г е н а м и  в и д н о , ч т о  о н и  о к а з ы в а ю т  я в н о е  
а н т и э с т р о г е н н о е  д е й с т в и е .

С и н т е т и ч е с к и е  а н д р о г е н ы  п р е д с т а в л я ю т  с о б о й  г л а в н ы м  о б р а з о м  п р о и з в о д ­
н ы е  т е с т о с т е р о н а , д н г и д р о т е с т о с т е р о н а  и 1 9 - н о р т е с т о с т е р о н а . П р и м е р а м и  
т а к и х  п р е п а р а т о в  с л у ж а т  м е т и л т е с т о с т е р о н , м е т е н о л о н , м е с т е р о л о н  и н а н д р о -  
л о н . В с е  э т и  п р о и з в о д н ы е  т а к ж е  о б л а д а ю т  и а н а б о л и ч е с к и м  д е й с т в и е м  р а з ­
н ы х  с т е п е н е й .

Д л я  б о л е е  д е т а л ь н о г о  о з н а к о м л е н и я  с о  с т р у к т у р н о й  к л а с с и ф и к а ц и е й , а 
т а к ж е  с о п и с а н и е м  о с н о в н ы х  и п о б о ч н ы х  э ф ф е к т о в  р а з л и ч н ы х  е с т е с т в е н н ы х  
и  х и м и ч е с к и  м о д и ф и ц и р о в а н н ы х  п о л о в ы х  г о р м о н о в  ч и т а т е л ь  м о ж е т  о б р а т и т ь ­
с я  к  с о о т в е т с т в у ю щ и м  р у к о в о д с т в а м  [ B r o t h e r t o n ,  1 9 7 6 : G o o d m a n , G i lm a n ,  
,1 9 75 ].

Основные данные, полученные в экспериментах 
на животных

Эндокринные факторы

Ц е л ь  п р о в о д и м ы х  н а  ж и в о т н ы х  э к с п е р и м е н т о в  п о  и з у ч е н и ю  о с н о в н ы х  
и  ч а с т и ч н ы х  э ф ф е к т о в  л е к а р с т в е н н ы х  п р е п а р а т о в  с о с т о и т  в* т о м , ч т о б ы  с д е ­
л а т ь  п р и м е н е н и е  э т и х  п р е п а р а т о в  б о л е е  б е з о п а с н ы м  д л я  ч е л о в е к а . О д н а к о  ч т о  
к а с а е т с я  п о л о в ы х  г о р м о н о в , т о  с л е д у е т  и м е т ь  в  в и д у , ч т о  п е р е н о с  п о л у ч е н н ы х  
в  э к с п е р и м е н т а х  н а  ж и в о т н ы х  д а н н ы х  н а  ч е л о в е к а  о с о б е н н о  з а т р у д н и т е л е н , 
е с л и  н е  н е в о з м о ж е н . З д е с ь  б у д у т  у п о м я н у т ы  л и ш ь  н е с к о л ь к о  и м е ю щ и х  к  э т о ­
м у  в о п р о с у  о т н о ш е н и е  ф а к т о р о в  (д л я  б о л е е  д е т а л ь н о г о  о з н а к о м л е н и я  с м . 
N e u m a n n  e t a l.,  1 9 7 7 ;  N e u m a n n ,  1 9 7 8 ) .
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1. Ф и з и о л о г и ч е с к о е  течение п р о ц е с с о в  р а з м н о ж е н и я  ж и в о т н ы х  р а з л и ч н ы х  
в и д о в  и м е е т  я в н о  в ы р а ж е н н ы е  о т л и ч и я  о т  т е ч е н и я  э т и х  п р о ц е с с о в  у  ч е л о ­
в е к а  (н а п р и м е р , в  о т н о ш е н и и  о в у л я ц и и , и м п л а н т а ц и и , о б р а з о в а н и я  п л а ц е н т ы

и  ф у н к ц и и  п л а ц е н т ы ) .
2. И н п л а н т а ц и я  и п о д д е р ж а н и е  р а з в и т и я  б е р е м е н н о с т и  в  б о л ь ш о й  с т е п е ­

н и  з а в и с я т  к а к  о т  а б с о л ю т н о г о  з н а ч е н и я  к о н ц е н т р а ц и й , т а к  и  о т  с о о т н о ш е ­
н и я  к о н ц е н т р а ц и й  э с т р о г е н /п р о г е с т е р о н . В е л и ч и н а  э т о г о  с о о т н о ш е н и я  у  ч е л о ­
в е к а  з н а ч и т е л ь н о  о т л и ч а е т с я  о т  е г о  з н а ч е н и я  у  ж и в о т н ы х ,  —  н а с к о л ь к о  э т о  
в о о б щ е  в о з м о ж н о  о п р е д е л и т ь .

3 .  В з а и м о д е й с т в и е  м е ж д у  с т е р о и д н ы м и  г о р м о н а м и , с  о д н о й  с т о р о н ы , и 
п е п т и д а м и  и л и  п р о т е о г о р м о н а м и  —  с  д р у г о й , у  м н о г и х  в и д о в  ж и в о т н ы х  о т л и ­
ч а е т с я  о т  х а р а к т е р а  в з а и м о д е й с т в и я  м е ж д у  э т и м и  г о р м о н а м и  у  ч е л о в е к а .

4. Э ф ф е к т ы  с и н т е т и ч е с к и х  п о л о в ы х  с т е р о и д о в  у  ж и в о т н ы х  р а з л и ч н ы х  в и ­
д о в  п о  с р а в н е н и ю  с  и х  э ф ф е к т а м и  у  ч е л о в е к а  м о г у т  б ы т ь  и н ы м и  к а к  в  к о ­
л и ч е с т в е н н о м , т а к  и  в  к а ч е с т в е н н о м  о т н о ш е н и я х .  К о л и ч е с т в е н н ы е  р а з л и ч и я  
м о г у т  з а к л ю ч а т ь с я  к а к  в  р а з н о м  о с н о в н о м  б и о л о г и ч е с к о м  д е й с т в и и , т а к  и 
в  с и л е  н е к о т о р ы х  п о б о ч н ы х  э ф ф е к т о в . В  к а ч е с т в е н н о м  о т н о ш е н и и , т .  е. в  о т ­
н о ш е н и и  э ф ф е к т о в  г е с т а г е н н о г о  с р е д с т в а , э с т р о г е н а  и л и  а н д р о г е н а , р е з у л ь ­
т а т ы  э к с п е р и м е н т о в  н а  ж и в о т н ы х  в  б о л ь ш и н с т в е  с л у ч а е в  х о р о ш о  с о о т в е т с т ­
в у ю т  р е з у л ь т а т а м  и с с л е д о в а н и й  н а  л ю д я х .  О д н а к о  с у щ е с т в у ю т  и  и с к л ю ч е н и я , 
к о т о р ы е  к а с а ю т с я  г л а в н ы м  о б р а з о м  с т е р о и д о в , о б л а д а ю щ и х  в н у т р е н н е  п р и ­
с у щ е й  и м  э с т р о г е н н о й  а к т и в н о с т ь ю . Н а п р и м е р , н о р э т и н о д р е л  в  о р г а н и з м е  
к р ы с  д е й с т в у е т  к а к  э с т р о г е н , в  о р г а н и з м е  к р о л и к о в  о н  о к а з ы в а е т  к а к  э с т р о ­
г е н н о е , т а к  и  г е с т а г е н н о е  д е й с т в и е , а  в  о р г а н и з м е  ж е н щ и н  —  т о л ь к о  г е с т а г е н -  
н о е  д е й с т в и е .

5. С и н т е т и ч е с к и е  с т е р о и д н ы е  г о р м о н ы , к о т о р ы е  о ч е н ь  э ф ф е к т и в н о  д е й с т ­
в у ю т  н а  ч е л о в е к а  п р и  п е р о р а л ь н о м  и с п о л ь з о в а н и и , ч а с т о  н е  о к а з ы в а ю т  н и к а ­
к о г о  в о з д е й с т в и я  н а  ж и в о т н ы х  п р и  т о м  ж е  с а м о м  п у т и  в в е д е н и я . Э т о  м о ж н о  
о б ъ я с н и т ь  р а з л и ч и е м  в  ф а р м а к о к и н е т и к е  и л и  б и о д о с т у п н о с т и  э т и х  с и н т е т и ­
ч е с к и х  п р о и з в о д н ы х  у  ч е л о в е к а  и у  ж и в о т н ы х .

Фармакокинетика, токсикология и тератогенез

В  э к с п е р и м е н т а х  н а  ж и в о т н ы х  с и н т е т и ч е с к и е  п о л о в ы е  с т е р о и д ы  п р о в е р я ­
ю т  п р е ж д е  в с е г о  в о т н о ш е н и и  и х  г о р м о н а л ь н о г о  д е й с т в и я . З а т е м  и с с л е д у ю т  
а б с о р б ц и ю , р а с п р е д е л е н и е , м е т а б о л и з м  и  э л и м и н а ц и ю  р а з л и ч н ы х  с о е д и н е н и й .

М е т а б о л и з м  э к з о г е н н о  в в о д и м ы х  п о л о в ы х  с т е р о и д о в  у  ч е л о в е к а  в  о с н о в ­
н о м  а н а л о г и ч е н  п о  с в о е м у  х а р а к т е р у  и х  м е т а б о л и з м у  у  ж и в о т н ы х .  Т е м  не 
м е н е е  с у щ е с т в у ю т  з н а ч и т е л ь н ы е  м е ж в и д о в ы е  р а з л и ч и я  к а к  в  п р о т е к а н и и  о т ­
д е л ь н ы х  э т а п о в  м е т а б о л и з м а , т а к  и  в  с т е п е н и  в а ж н о с т и  о т д е л ь н ы х  о р г а н о в  
и л и  т к а н е й  д л я  п р о ц е с с а  м е т а б о л и з м а .  П р о в е д е н и е  ф а р м а к о к и н е т и ч е с к и х  и с ­
с л е д о в а н и й  н е о б х о д и м о  д л я  т о г о , ч т о б ы  о б е с п е ч и т ь  в ы п о л н е н и е  а д е к в а т ­
н ы х  д л и т е л ь н ы х  т о к с и к о л о г и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й , к о т о р ы е , к а к  п р а в и л о , п р о ­
в о д я т с я  н а  б е р е м е н н ы х  ж и в о т н ы х .  Е с л и  д е й с т в и е  п о л о в ы х  с т е р о и д о в  п р о в е ­

р я т ь  т о л ь к о  п о с р е д с т в о м  и х  в в е д е н и я  ж и в о т н ы м  в  с о о т в е т с т в и и  с о  с х е м о й  
« м г /к г  м а с с ы  т е л а » , н е  п р и н я в  п р и  э т о м  в о  в н и м а н и е  к и н е т и к у  и л и  с п е ц и ф и »  
ч е с к и е  э н д о к р и н о л о г и ч е с к и е  о с н о в н ы е  п о т р е б н о с т и , х а р а к т е р н ы е  д л я  ж и в о т ­
н ы х  д а н н о г о  в и д а , т о  в о з м о ж н о с т ь  п е р е н о с а  п о л у ч е н н ы х  р е з у л ь т а т о в  т а к и х  

т о к с и к о л о г и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  н а  ч е л о в е к а  о к а ж е т с я  е щ е  б о л е е  с п о р н о й  
[ B e ie r  e t a l.,  1 9 8 1 ;  N e u m a n n , G r a e f ,  1 9 7 9 ].

Т е р а т о л о г и ч е с к и е  и л и  р е п р о д у к т и в н о - т о к с и к о л о г и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  
о б ы ч н о  в ы п о л н я ю т  н а  ж и в о т н ы х  н е с к о л ь к и х  в и д о в  [ D e g e n h a r d t ,  K le in e b r e c h t ,
1 9 7 1 ,  N e u b e r t  e t a l. ,  1 9 7 1 ;  N e u b e r t ,  1 9 7 8 ] .  О д н а к о  д о  н а с т о я щ е г о  в р е м е н и  п р е ­

н е б р е г а л и  н е о б х о д и м о с т ь ю  п р о в е д е н и я  ф а р м а к о к и н е т и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  н а  
б е р е м е н н ы х  ж и в о т н ы х  в  к а ч е с т в е  ч а с т и  т е р а т о л о г и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  и к а к  
п р е д п о с ы л к и  д л я  и н т е р п р е т а ц и и  п о л у ч е н н ы х  р е з у л ь т а т о в  [ N e u b e r t ,  1 9 7 8 ]. 
О д н о й  и з  п р и ч и н  т а к о г о  п о л о ж е н и я  м о ж е т  б ы т ь  т о  о б с т о я т е л ь с т в о ,  ч т о  ф а р ­
м а к о к и н е т и к а  э к з о г е н н ы х  с т е р о и д н ы х  г о р м о н о в , в к л ю ч а я  и х  ф е т о п л а ц е н т а р ­
н о е  р а с п р е д е л е н и е  и м е т а б о л и з м , о ч е н ь  т р у д н о  п о д д а е т с я  и с с л е д о в а н и ю  н а  
к р у п н ы х  л а б о р а т о р н ы х  ж и в о т н ы х ,  а  и с с л е д о в а н и е  ее у  б е р е м е н н ы х  ж е н щ и н
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п о ч т и  н е в о з м о ж н о . Б и о х и м и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  т к а н е й  п л о д а  ч е л о в е к а ' [ J u 1- 
c h a u  e t a l.,  1 9 8 0 ] д а ю т  в о з м о ж н о с т ь  п о л у ч и т ь  т о л ь к о  о г р а н и ч е н н ы е  д а н н ы е ; 
п о с к о л ь к у  н е л ь з я  и с с л е д о в а т ь  м е т а б о л и з м  с т е р о и д о в  у  п л о д а  в  и з о л и р о в а н ­
н о м  в и д е , а  т о л ь к о  к а к  ч а с т и  ф е т о п л а ц е н т а р н о г о  к о м п л е к с а  [ D ic z f 'a lu s y ,  19 6 9 ].

У к а з а н н ы е  в ы ш е  т р у д н о с т и  п р и в е л и  к  т а к о м у  н е у т е ш и т е л ь н о м у  в ы в о д у :  
с р е д и  в с е х  д о  с и х  п о р  и с с л е д о в а н н ы х  м о д е л е й  с  и с п о л ь з о в а н и е м  э к с п е р и м е н ­
т а л ь н ы х  ж и в о т н ы х ,  в к л ю ч а я  п р и м а т о в ,  н е т  н и  о д н о й  т а к о й ,  в  к о т о р о й  р е п р о ^  
д у к т и в н а я  ф и з и о л о г и я  о к а з а л а с ь  б ы  н а с т о л ь к о  с х о д н о й  п о  в с е м  с в о и м  м е х а ­
н и з м а м  с  р е п р о д у к т и в н о й  ф и з и о л о г и е й  ч е л о в е к а , ч т о  э т о  п о з в о л и л о  б ы  б е з ­
о г о в о р о ч н о  и с п о л ь з о в а т ь  р е з у л ь т а т ы  ее и с с л е д о в а н и й  в  к а ч е с т в е -  о с н о в ы  д л я  
п е р е н о с а  и х  н а  ч е л о в е к а  п р и  т о к с и к о л о г и ч е с к и х  и  т е р а т о л о г и ч е с к и х  исследо«- 
в а н и я х  д е й с т в и я  с т е р о и д н ы х  г о р м о н о в .

В  о т н о ш е н и и  р е з у л ь т а т о в  т е р а т о л о г и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  н е о б х о д и м о  о т ­
м е т и т ь  н и ж е с л е д у ю щ е е . П о с к о л ь к у  х о р о ш о  и з в е с т н о , ч т о  д и ф ф е р е н ц и а ц и я  
п о л а  в о  в р е м я  р а з в и т и я  п л о д а  з а в и с и т  о т  н а л и ч и я  и л и  о т с у т с т в и я  а н д р о г е н а ^  

т о  в ы с о к и е  к о н ц е н т р а ц и и  а н д р о г е н о в  (и л и  г е с т а г е н н ы х  с р е д с т в  с  с и л ь н ы м  п о ­
б о ч н ы м  а н д р о г е н н ы м  д е й с т в и е м ) ,  к о т о р ы е  м о г у т  б ы т ь  д о с т и г н у т ы  в  к р о в и - 
п л о д а  в о  в р е м я  к р и т и ч е с к о й  ф а з ы  р а з в и т и я ,  м о г у т  п р и в е с т и  к  « в и р и л и з а ­
ц и и »  п л о д о в  ж е н с к о г о  п о л а . Р а в н ы м  о б р а з о м  п о д  в л и я н и е м  а н т и а н д р о г е н о в  
м о ж е т  р а з в и т ь с я  « ф е м и н и з а ц и я »  п л о д о в  м у ж с к о г о  п о л а  [ B r o t h e r t o n ,  1 9 7 6 ]. 
В  о б о и х  с л у ч а я х  э т о  п р е д с к а з у е м о е  ф а р м а к о л о г и ч е с к о е  д е й с т в и е  н а  р а з в и т и е  
п о л о в ы х  о р г а н о в . Э т о  н е  т е р а т о г е н н о е  д е й с т в и е  в  п о л н о м  с м ы с л е - [ V i l lu m s e n ,  
1 9 7 0 ], х о т я  е г о  п о с л е д с т в и я  м о г у т  б ы т ь  к л а с с и ф и ц и р о в а н ы  к а к  п о р о к и  р а з ­
в и т и я  н а р у ж н ы х  п о л о в ы х  о р г а н о в .  И з м е н е н и я  т а к о г о  р о д а  ч а с т о  о б н а р у ж и ­
в а ю т с я  п р и  т е р а т о л о г и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и я х  д е й с т в и я  т а к и х  п о л о в ы х  с т е р о и ­
д о в . Т и п и ч н ы е  п о р о к и  р а з в и т и я  д р у г и х  с и с т е м  о р г а н о в  н е  в ы з ы в а л и с ь  э т и м и  
г о р м о н а м и  у  р а з л и ч н ы х  в и д о в  ж и в о т н ы х  и л и  ж е  и х  н е л ь з я  б ы л о  в о с п р о и з ­
в е с т и . С  д р у г о й  с т о р о н ы , в в е д е н и е  г е с т а г е н н ы х  и  э с т р о г е н н ы х  с р е д с т в  в е д е т  
к  в ы с о к о й  ч а с т о т е  э м б р и о л е т а л ь н о с т и  (с  р е з о р б ц и е й  и л и  в ы к и д ы ш е м )  у  ж и ­
в о т н ы х  н е к о т о р ы х  в и д о в . П р и ч и н а  т а к о г о  д е й с т в и я , к о т о р о е  н е  н а б л ю д а е т е ®  
у  ч е л о в е к а , д о  с и х  п о р  н е я с н а . ( Д л я  д е т а л ь н о г о  о з н а к о м л е н и я  с  п р о б л е м а м и  
т е р а т о л о г и и  с м . Hendrickx et a l.,  1 9 8 0 ; P o g g e t ,  G u e n z e l,  1 9 7 8 ;  T u c h m a n n -  
D u p le s s i s ,  1 9 7 4 , 1 9 7 6 .)

Клиническая фармакология

Фармакокинетика

В озм ож н ость  проведения  ф ар м ак о ки н ети чески х  исследован ий  
лекарствен н ы х  п р еп ар ато в  на б ерем енн ы х ж е н щ и н а х  ограничи­
вается  гл авн ы м  о б р азо м  этическими и м еди ко-ю риди ческим и  
со о бр аж ен и ям и , а т а к ж е  техническими трудн остям и. Б о л ь ш и н ­
ство вы полнен ны х до н астоящ его  времени исследований было* 
проведено или незадолго  до р о ж д ен и я  ребен ка , или сразу  после 
родов, поскольку  именно в эти периоды кровь  плода  легко  дос­
тупна  д л я  в зя ти я  ч ерез пупочный кан ати к .  О тр а н с п л а ц е н т а р ­
ном переносе вещ еств  в ранн ие  сроки берем енности  известно 
очень м ало , если вообщ е что-либо известно [N a u  et al., 1978].

В и р и л и зац и я  человеческих  плодов ж ен ского  пола под дейст­
вием андрогенов  я в л яе т с я  д о к а за т ел ь с т в о м  того ф а к т а ,  что по­
ловы е стероиды  п рон икаю т через п лац ен ту  и могут воздейст­
в о в ать  на плод. Этот тр ан сп л ац ен тар н ы й  перенос и расп р ед е ­
ление  п р е п а р а т а  в т к а н я х  плода  м ож но продем онстрировать , 
нап рим ер , в отнош ении прогестерона  [ B e n g ts s o n  et a l ,  1964; 
P lo tz ,  D av is ,  1957], норэтистерона  и м едокси п рогестеран аац ета-
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т а  [Chris t  et al., 1965; Kolb, Schulze, 1970]. Т ак и е  и сследован ия  
б ы л и  вы полнены  с использованием  молекул , меченных р а д и о а к ­
тивной меткой. П олучен ны е р езу л ьтаты , которы е осн ован ы  на 
изм ерении уровней  ради оактивности , а не ф акти ческ ой  кон ц ен т­
рац и и  исследуемого вещ ества , тем  не менее могут д а т ь  н екото­
ры е  у к а за н и я  в отнош ении карти н ы  его распределен ия . Л ю б ы е  
вы воды, касаю щ и еся  соотнош ения м е ж д у  к о н ц ен тр ац и ям и  неи з­
мененны х соединений и кон ц ен трац и ям и  во зм о ж н ы х  м е та б о л и ­
тов, будут  ли ш ь  ум озрительны м и.

С ледует  о ж и дать ,  что в будущ ем  на основе новых и сп еци­
ф ических  методов исследован ия  (н апри м ер , ради оим м унн ого)  
появится  в озм ож н ость  получить  н ад еж н ы е  д ан н ы е  относитель­
но кинетики и биодоступности экзогенны х стероидов  внутри  фе- 
то -п лац ен тарн ого  ком п лекса . В этой связи  д о л ж е н  бы ть  в ы я с ­
нен и откры ты й до настоящ его  врем ени вопрос о том, к ак ую  
ро л ь  в крови м атери  и п л о д а  играю т специфически с в я з ы в а ю ­
щ ие половы е горм оны  глобулины . И з  исследований, проведен ­
ных с други м и  вещ ествам и , мы знаем , что во вр ем я  бер ем ен ­
ности прои сходят  изм енения  в способности с в я зы в ан и я  вещ еств  
с  б ел к а м и  и что эта  способность м о ж ет  бы ть  р азн о й  в крови 
м а те р и  и в крови  плода  [D e a n  e t  al., 1980; H a m a r ,  Levy, 1980].

Что касается  л актац и и ,  то необходимо р а с с м ат р и в а т ь  во з ­
м ож н ость  того, что экзогенно вводим ы е стероиды  могут прон и­
к а т ь  в грудное молоко (н апри м ер , го р м о н ал ьн ы е  вещ ества , вхо ­
д ящ и е  в состав  пероральн ы х  или п ар ен тер ал ь н ы х  п р о т и в о за ч а ­
точных п реп аратов ,  которы м и п ользуется  ж е н щ и н а  в период  
л а к т а ц и и ) .  К оличество  стероидов, д ости гаю щ ее  н о во р о ж ден н о ­
го в случае  полностью  у стан овивш ейся  л а к т а ц и и ,  очень р а з ­
ли чн о  д л я  разн ы х  стероидны х производных. Оно зависи т  от 
стр у кту р ы  м о л еку л ы  и м етаболических  ф акторов ,  а возм ож н о, 
и от способа введения  лекарствен н ого  п р е п ар а т а  [S a x e n a  et al., 
1977].

Фармакотерапия половыми стероидами
во время беременности

С ущ ествует  ш ирокий д и а п а зо н  в а ж н ы х  п ок азан и й  д л я  при­
менения в гинекологии естественны х и химически м о ди ф и ц и ро­
в а н н ы х  половы х стероидов [U fe r ,  1978]. Н ет  необходимости в 
д ета л ь н о м  рассм отрении этих п о к азан и й  в дан н ой  главе . З д есь  
достаточн о  провести р азли чи е  м еж д у  применением  половы х 
гормонов по п о к азан и ям , когда  протекан ие  берем енности  н а х о ­
дится  под угрозой ,  и их случайн ы м  применением  по недосмотру 
при наличии норм альн о  р азв и в аю щ ей ся  беременности . Г о рм о­
н ал ьн ы е  тесты на н аличие  беременности (больш е не п р и м ен яе ­
мые в н астоящ ее  в р е м я  д л я  этой цели)  относятся  к  особой к а ­
тегории: их применение в  качестве  м етода  лечени я  в сл у чаях  
вторичной ам енореи  в к л ю ч а е т  в себя т а к ж е  и д и ф ф е р е н ц и а л ь ­
ную диагностику  беременности.

1 3 * 1 9 5
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К  числу п о к азан и й  д л я  и сп ользован ия  половых гормонов во» 
в р ем я  берем енности  относятся: предуп реж ден и е  сам о п р о и зво л ь ­
ного або р та  (привы чны й вы ки ды ш ) и терап и я  угрож аю щ его ' 
аборта .  П о этим п о к азан и я м  в во д ят  гл авн ы м  о б р а з о м  гестаген- 
ные средства , эстрогены  или ж е  сочетания  тех и други х  средств ; 
хорионический гонадотропин на п р акти ке  почти  не прим еняю т 
в этих случаях . В ведение гестагенного  средства  м ож ет  быть ис­
п ользован о  в качестве  зам ести тельн ой  терап ии  в с л у чаях  недос­
таточности  ж елтого  тела . В ообщ е считаю т, что ж е л а е м ы й  э ф ­
ф ект  об условлен  т р а н кв и ли зи р у ю щ и м  воздействием  гестагенных 
средств на м у скулатуру  м атки , которое в д ал ьн ей ш ем  п оддер­
ж и в а е т с я  эстрогеном. К ром е  того, эстрогены вы зы в аю т  рост 
м атки , что м ож ет  им еть в а ж н о е  значение  в сл у ч ая х  с а м о п р о ­
извольного  аборта ,  обусловленного  гипоплазией  матки.

Естественны й гормон, п о д дер ж и ваю щ и й  состояние берем ен­
ности, — п р о г е с т е р о н — весьма сл або  эф ф ективен  при п ерораль-  
ном его введении, а при п ар ен тер ал ьн о м  введении он действует  
очень неп родолж и тельно . П оэтом у  лечение проводят  п р о и зво д ­
ными прогестерон а  (н апри м ер , 17а-оксипрогестерона кап р о н а-  
т о м ) ,  иногда в сочетании с эстрогеном  (наприм ер, с эстради ол-  
1 7 -в а л е р и а н а т о м ) . В англо-саксонских  с тр ан ах  в течение мно­
гих д есяти лети й  по у к а за н н ы м  вы ш е п ок азан и ям  при м ен яли  
диэти лсти льбэстрол .

С ледует  подчеркнуть, что в последнее вр ем я  ш ироко  о б с у ж ­
д а л с я  вопрос о пользе  прим енения гестагенно-эстрогенной т е ­
р ап и и  д л я  п ро ф и л акти к и  и лечения  у гр о ж а ю щ е го  аборта . Д е л о  
в том, что благо п р и ятн ы е  р езу л ь таты  такой  терапии, о которых 
со общ алось  в л и тературе ,  практи чески  бы ли получены исклю ­
чительно при проведении т аки х  клинических исследований, ко ­
торы е с позиций сегодняш него  дня  вы полнялись  «неконтролируе­
мым» о б разом , т. е. без со зд ан и я  соответствую щ их контрольных 
групп и без ран дом и зац и и . Т ако е  полож ен ие  вещ ей за с т а в л я е т  
счи тать  разум ной  линией поведения горм ональную  терап и ю  
в виде обычного метода лечени я  в к а ж д о м  случае  у г р о ж а ю щ е ­
го аборта . Эту терап и ю  следует  исп ользовать  только  при н а л и ­
чии сильного ж е л а н и я  ж ен щ и н ы  иметь ребен ка , особенно в  слу ­
ч ае  недостаточности ж ел то го  т е л а  [ L a b h a r t ,  1978] или если в  
а н ам н езе  у ж е  им елись  вы киды ш и.

Г орм он альн ы е  тесты  д л я  ранней  диагностики  берем енности  
состояли  в применении сочетания  гестагенного и эстрогенного 
преп аратов ,  вводивш и хся  или перорально , или парентерально- 
в один прием или два  дня  подряд. Если в течение 10 дней после  
введения  не р азв и в ал о сь  кровотечения, то наличие  берем енно­
сти счи талось  очень вероятн ы м . О д н ако  если р азв и в ал о сь  от­
ветное кровотечение, то это расц ен и вало сь  к а к  случай  вторич­
ной аменореи, которую  м ож но бы ло  успеш но лечить, введением1 
гормонов. П осле  р а зр а б о т к и  п ракти чески х  э к стр ак о р п о р ал ьн ы х  
им м унологических тестов горм он альн ы е  тесты  д л я  диагн ости ки  
берем енности  п ерестали  прим енять . Б о л ее  того, в н асто ящ ее
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врем я  их не реком ендую т при м ен ять  и д л я  кратковрем ен н ого  
лечения вторичной ам енореи; предпочти тельнее  вводить со чета ­
ние гестагенного и эстрогенного п р еп ар ато в  в течение 8— 
12 сут с целью  более  полной им итации ф изиологических  у с л о ­
вий тр ан сф о р м ац и и  эндометрия.

Случайное применение в ранние сроки  берем енности  половы х 
стероидов и других соединений, о б л а д а ю щ и х  подобным го рм о­
нальны м  действием, м о ж ет  произойти при наличии р я д а  других 
показаний , при которы х эти п р еп ар аты  полезны  и успеш но ис­
пользую тся. Н а зо в е м  ли ш ь  несколько из т а к и х  п оказаний : а м е ­
норея, дисф ун кц и он альн ое  кровотечение и н ар у ш ен и я  м енстру­
ального ц и кла , н аруш ен и я  способности к д ето р о ж ден и ю  или 
д а ж е  горм ональное  лечение в пременопаузе . В частности, с л у ­
чайное применение половы х гормонов м о ж ет  произойти, если 
наличие берем енности  не п од озревается  или вообщ е и с к л ю ч а ­
ется  (например, по р е зу л ь т ат а м  иммунологического  т е ст а ) .  
К ром е  того, м ож ет  случиться  так ,  что ж е н щ и н а  заб ерем ен еет  
в период лечения горм онам и. В особенности это м ож ет  прои зой­
ти у способных к д еторож ден и ю  ж ен щ и н, горм он альн ую  т е р а ­
пию которы х проводят  в дозах ,  не ведущ их одноврем енно  к 
подавлению  овуляции. У ж ен щ и н, п р и н и м аю щ и х  п ер о ральн ы е  
ком бинированны е п ротивозачаточны е ср едства , т. е. п р еп араты , 
п од авляю щ и е овуляцию , короткий переры в в регулярн ом  их 
приеме м ож ет  сдел ать  во зм о ж н ы м  зачати е .  В т ак и х  редких 
случаях , которы е тем не менее происходят, берем енн ость  будет 
вы явл ен а  ли ш ь через несколько недель, и в течение всего этого 
периода ж ен щ и н а  п р о д о л ж ает  п ри н и м ать  противозач аточны е 
пилю ли.

В этой связи  следует  т а к ж е  подчеркнуть, что сущ ествует  
в озм ож н ость  в заи м од ей стви я  п ер оральн ы х  п ротивозачаточны х 
средств с други м и  л екар ствен н ы м и  п р еп ар атам и . К  ним отно­
сятся  антибиотики (главн ы м  о б р азо м  р и ф ам п и ц и н ) ,  б а р б и т у р а ­
ты, хидантоин и др. [P lo tz  e t  al., 1981]. Все эти лек ар ствен н ы е  
п р еп ар аты  в ы зы ваю т  ускоренны й м етаб о л и зм  стероидов, что ве ­
д ет  к у тр ате  эф ф ективности  го р м о н альн ы х  п ротивозачаточны х 
средств и создает  в озм ож н ость  за ч ат и я  во вр ем я  курса  лечения.

П о сравнению  с п ероральн ы м и  п ротивозач аточны м и средст­
в ам и  применение всех други х  видов горм онального  кон троля  
плодовитости, при которы х овуляц и я  п од авл яется  лиш ь на очень 
короткий пр о м еж у то к  врем ени или д а ж е  не п о д ав л яется  совсем, 
связан о  с гораздо  больш ей вероятностью  р азви ти я  беременности . 
Это относится к таки м  м етодам , к а к  инъекции депо-гестагенов  
(медроксипрогестерон а  ацетат,  норэтистерона  э н а н т а т ) ,  введение 
гестагенных средств в виде «мини-пилю ль», применение геста- 
ген со д ер ж ащ и х  подкож ны х « и м п лан татов  с м едленн ы м  вы сво ­
бож ден ием  активного  вещ ества»  или прим енение внутрим аточ- 
ных устройств.

В определенны х с л у чаях  (н апри м ер , при и зн асиловании ) 
ж ен щ и не вводят  п ероральн о  очень вы сокие дозы  этин илэстра-
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д и о л а  или сти льбэстрола  с целью  предотвращ ен и я  берем енно­
сти. О д н ак о  ж е л а е м ы й  э ф ф ек т  будет  достигнут  только  в том 
случае , если эти п р еп ар аты  будут  введены  в течение короткого 
п р о м еж у тк а  врем ени м еж д у  оплодотворением  и им плантацией . 
Е сли  и м п лан тац и я  у ж е  п рои зош ла, то искусственный аборт  бу ­
дет  невозм ож н о  в ы зв а т ь  д а ж е  введением  очень больш ой дозы  
этих гормонов [B ro th e r to n ,  1976].

Неблагоприятные реакции

Теперь рассм отри м  разл и ч н ы е  группы гормонов. Вопрос 
о риске разви ти я  р а к а  у  плодов и п роб лем а  тератогенного  д ей ­
ствия половых стероидов будут  рассм отрены  отдельно.

Андрогены

Этот р азд ел  будет  посвящ ен рассм отрени ю  андрогенов, я в ­
л яю щ и х ся  ан аб о л и чески м и  л екар ствен н ы м и  п р еп ар атам и , и гес­
таген ны х  п реп аратов ,  о б л а д а ю щ и х  частичны м андрогенны м 
действием. О б л а д а ю щ и е  андрогенны м  действием  стероиды  в 
случае  прим енения  их в больш их д о зах  и в течение д л и те л ь ­
ного врем ени в чувствительной стадии берем енности  могут 
привести  к ви ри ли зац и и  н ар у ж н ы х  половых органов  (псевдо­
г ер м аф р о д и ти зм )  у плодов ж ен ского  пола. М огут н аб л ю д аться  
разл и ч н ы е  степени гипертроф ии кл и то р а  и сращ ен ия  половых 
губ. Этот побочный э ф ф ек т  бы л описан впервы е в 1953 г. 
у  н оворож денн ы х девочек, м атери  которы х получали  андрогены  
во вр ем я  берем енн ости  (тестостерон, м етилтестостерон, метил- 
а н д р о с те н д и о л ) .

В 1958 г. W ilk in s  и соавт. первы м и сообщ или о случаях  ви ­
ри л и зац и и  у н оворож денн ы х ж ен ского  пола, матери  которы х 
во в р ем я  берем енности  получали  этистерон. Этистерон пред­
ст ав л я е т  собой гестагенны й п р еп ар ат ,  о б л ад аю щ и й  частичным 
андрогенны м  действием. Д р у ги е  гестагенн ы е п реп араты , таки е  
к а к  м едроксипрогестерона  ац етат ,  норэтистерон и норэтистерона 
ацетат ,  т а к ж е  о б л а д а ю т  побочным андрогенны м  действием  р а з ­
личной степени вы раж ен н ости .  В течение последую щ их лет  
стал и  известны несколько сотен случаев  в и ри ли зац и и  плодов 
ж ен ского  пола  после введения  гестагенны х п р еп ар ато в  во врем я 
беременности [S c h a rd e in ,  1977]. З а  исклю чением  необходимо­
сти проведения  в отдельны х с л у чаях  хирургического в м е ш а ­
тельства  д л я  коррек ц и и  этих специфических наруш ений половых 
органов , та к и е  дети  впоследствии р а зв и в а ю тс я  к а к  н орм альны е 
ж ен щ и ны . В нескольких  с л у ч а я х  бы ло т а к ж е  описано развитие  
в и р и ли зац и и  после введения  во вр ем я  беременности  прогесте­
рона или 17а-оксипрогестерона к ап р о н ата .  Н и  прогестерон, ни 
его производное не о б л а д а е т  как и м -ли бо  андрогенны м д ей ст ­
вием. П оэтом у  т а к а я  в заи м освязь ,  в сущ ествовании которой
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сомневались и сам и  авторы, вероятно, п р ед став л я ет  собой слу­
чайное совпадение, поскольку  в и р и л и за ц и я  н а б л ю д а етс я  иногда 
и у детей, м атери  которы х вообщ е не получали  н и какой  гор ­
мональной терапии.

В ывод из всего сказан н ого  вы ш е состоит в том, что если в 
определенны х с л у ч а я х  необходимо проведение горм он альн ы х  
проф и лакти к и  или терап и и  у гр о ж аю щ его  або р та ,  то п р и м ен е­
ние д л я  этих целей гестагенных преп аратов ,  о б л а д а ю щ и х  ч ас ­
тичным андрогенны м  действием, противопоказано .

В связи  с их белк ово-ан аболи чески м  дей стви ем  некоторы е 
слабы е  андрогены (н апри м ер , метенолона ац етат ,  м етандросте- 
нолон, н ан дролонф енпроп ионат , норэтандролон  и т. д.) исполь­
зую т т а к ж е  д л я  ускорен ия  процесса  вы здоровлен и я  после т я ­
желы х заболеван и й , в случаях  кахексии, поздней стади и  р а к а ,  
наруш ений эри троп оэза  и т. д. Л ечен и е  стерои дам и  этой группы 
строго п ротивоп оказано  во вр ем я  беременности.

Антиандрогены

Н аи б о л ее  часто  используемы м в кли нике  стероидны м ан ти ­
андрогеном  явл яется  ципротерона  ацетат , которы й т а к ж е  х а р а к ­
теризуется  сильным гестагенным  и антиандрогенны м  д ей ств и я ­
ми. В эк сперим ентах  на ж и вотн ы х  ц и п ротерона  а ц етат  сп еци ф и­
чески ингибирует действие естественного андрогена  в период 
половой диф ф еренц ировки . В зависи мости  от введенной дозы  
и (и ли )  длительности  лечения  резу л ьтато м  этого ин ги би рования  
м о ж ет  стать  р азвитие  определен ны х ф орм  ге р м а ф р о д и т и зм а  у 
плодов муж ского  пола, которы е м ож н о  к л асси ф и ц и р о в ать  к а к  
«ф еми низац ию » [N e u m a n n  e t  al., 1972/1977].

Теоретически так о е  ж е  дей стви е  этого п р е п ар а т а  вероятно и 
на плод человека, но пока ещ е таких* случаев  не н а б л ю д а ­
лось. Тем не менее у ж ен щ и н, которы м  н а зн ач аю т  ципротерона  
ац етат  (50— 100 мг/сут) с целью  лечения  т яж е л о й  степени ви ­
рилизации, п р еж де  чем н ач ать  тако е  лечение, следует  и ск лю ­
чить наличие беременности. З а т е м  сам о  лечение д о л ж н о  вы п ол­
няться под защ и той  противозачаточной  терапии. О д н ако  мож но 
т а к ж е  исп ользовать  ц и п ротерона  ац етат  в значительно  меньш их 
д о зах  (2,0 мг) и в сочетании с эти н и лэстради олом  (50 м к г ) ,  
поскольку  т а к о е  сочетание с н и ж ает  вы р аж ен н о сть  т аки х  с л а ­
бы х ф орм  вири ли зации , к а к  угри и себорея, а т а к ж е  п о д ав л яет  
овуляцию , действуя  тем сам ы м  к а к  п ротивозачаточное  ср ед ­
ство.

Д о  настоящ его  времени в л и тер ату р е  бы ли  опи сан ы  3 случая  
беременности, во врем я  которой п р и м ен яли  лечение сочетанием 
у к а за н н ы х  преп аратов .  У всех 3 б ерем енн ы х родились  в срок 
мальчики, не имевш ие ни каки х  ан о м ал и й  р азв и ти я  половы х о р ­
ганов  [M oltz  et al., 1979].

Что касается  други х  стероидны х соединений, о б л а д а ю щ и х  
антиандрогенны м и свойствами, н ап рим ер  х л о р м ади н о н а  ац етата
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(которы й т а к ж е  я в л яется  гестагенны м  п р е п ар а т о м ) ,  то т а к ж е  
не имеется  сообщ ений об их ф ем и низирую щ ем  влиянии на пло­
ды  м уж ского  пола.

Гестагенные препараты

Н еко то р ы е  синтетические гестагенны е п р еп ар аты  о б л а д а ю т  
в ы р а ж е н н ы м  частичным андрогенны м  действием  и могут поэто­
му в ы зы в а т ь  ви ри ли зац и ю  плодов ж ен ского  пола в матке. Т а ­
к а я  в озм ож н ость  и ее последствия  о б су ж д ал и сь  д етально , когда 
р ас с м ат р и в а л и сь  э ф ф ек ты  андрогенов. В противополож ность 
сообщ ени ям  о нескольких  сотнях  случаев  в и ри ли зац и и  плодов 
ж ен ского  пола у ж ен щ и н , леченны х гестагенны м и п реп аратам и , 
им елись  сообщ ени я  всего о 40 с л у чаях  ф ем и низац ии  плодов 
муж ского  пола (н апри м ер , разви ти е  гипосп ади и).  Т щ ательн ы й  
а н а л и з  л и т е р а ту р ы  по д ан н ой  проблем е п о казы вает ,  что такое  
п о д р азу м еваем о е  п а р а д о к с а л ь н о е  действие гестагенных п р е п а ­
р атов  (которы е л и ш ен ы  антиандрогенной  активности) не имеет 
п од тверж ден и я  и д а л е к о  не д о к а за н о  [S c h a rd e in ,  1980].

L iukko и соавт. (1977) у к а з ы в а ю т  на  случаи  редкого, но т я ­
ж ел о го  ослож н ен и я  в виде повыш енной частоты  внем аточн ы х 
берем енностей  у ж ен щ и н, которые использую т в кач естве  п р о ­
ти возач аточ н ы х  средств одни лиш ь гестагенные п р еп ар аты  (м и ­
ни -пилю ли ). И з  238 случаев  внем аточн ы х беременностей, ко то ­
рые н а б л ю д а л и  эти финские клиницисты , 30 ж ен щ и н (12,6% ) 
исп ользовали  д ан н ы й  м етод  горм ональной  контрацепции.

В озм ож н о, что гестагенны е п р еп ар аты , вводим ы е во время 
беременности , могут т а к ж е  о к а зы в а т ь  и «п олож ительн ы е по­
бочные воздействи я»  на плод. Н екоторы е  авторы  сообщ али, что 
дети, м атери  которы х п ри н и м али  та к и е  преп араты , быстро р а з ­
ви вали сь  в п о стнатальном  периоде и д о сти гал и  в ш коле  ср авн и ­
тельно более  высокого коэф ф и ц и ен та  умственного р азвития  
[N ish im u ra ,  T a n im u ra ,  1976].

Эстрогены

В ведение естественны х эстрогенов, т аки х  к а к  эстрон, эстриол 
и эстради ол ,  т а к  ж е  к а к  и производны х стильбен а, ведет к пре­
ры ван и ю  берем енности  у  ж и вотн ы х  некоторы х видов [Y anag i-  
m ach i,  S a to ,  1968]. К а к  уп ом и налось  ранее , это происходит 
у  человека  только  в тех  случаях ,  когда  вводят  очень больш ие 
д о зы  ди эти л сти л ьбэстр о л а  (50 мг/сут) или эти н и лэстради ола  
(5 мг/сут) в период  м е ж д у  оплодотворением  и и м п лан таци ей  
[B a c ic  e t al., 1970; B ro th e r to n ,  1976; N ish im u ra ,  T a n im u ra ,  1976]. 
А втору дан н ой  гл ав ы  неизвестны  какие-либо  п убликац ии  о не­
гати вны х р е зу л ь т ат а х  терап и и  эстрогенам и, в которы х с о о б щ а­
лось  бы об отрицательном  воздействии эстрогенов на плод.
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Т ран сп л ац ен тар н ы й  онкогенез, и н дуц ированны й диэтилстильб-  
эстролом , будет  рассм отрен  д а л е е  в этой главе.

В 1959 г. B o n g io v a n n i  и соавт. сообщ или  о с л у ч а я х  в и р и ли ­
заци и  4 девочек после лечения их м атерей  ди этилстильбэстро-  
лом  (B o n g io v a n n i  e t  al., 1959]. П равдоп одобн ого  о бъясн ен и я  
этого п ар ад о к сал ьн о го  э ф ф ек та ,  которы й больш е  не н а б л ю д а л ­
ся, не существует. В други х  случаях , когда  у плодов р а з в и ­
вал ся  п севдогерм аф роди ти зм , м атери  одноврем енно  с лечением  
во врем я беременности этин и лэстради олом , э с т р а д и о л а  в ал ер а-  
том или св язан н ы м и  с б елкам и  эстрогенам и  п олучали  т а к ж е  и 
андрогены [S c h a rd e in ,  1977].

Антиэстрогены

Термин «антиэстрогены » используется  сегодня д л я  о б о з н а ­
чения всех нестероидных соединений, которы е хотя и сам и  я в ­
л яю тся  сл абы м и  эстрогенам и, угнетаю т действие более  сильны х 
эстрогенов. С ледует  упом януть  2 соединения из этой группы: 
производное стильбен а  клом и ф ен  и о тли чаю щ и й ся  от него по 
структуре  молекул циклоф ен ил . О б а  этих  соединения ко н к у ­
рентно блокирую т ги п оталам и чески е  рецепторы  эстрогена. К а к  
следствие  этого посредством вы сво бо ж ден и я  либеринов  проис­
ходит повы ш енная  секреци я  гонадотропинов . Т ак и м  о бразом  
стим улируется  созревание  яйцек летки ,  о в у л я ц и я  и о б р азо в ан и е  
ж елтого  тела  в яичниках . Б л а г о д а р я  т а к о м у  дей стви ю  о б а  этих 
п р е п ар а т а  использую т д л я  лечен и я  о пределен ны х  видов  б ес ­
плодия: в случае  прим енения к л о м и ф ен а  и р е ж е  ц и кл о ф ен и л а  
при чрезмерной стим уляц ии  могут разви ться  кисты яичника . 
П ри  успеш ном лечении часто  н аб л ю д ается  разви ти е  м ногоплод­
ной беременности.

П ри  использовании лю бого  из этих дву х  п р еп ар ато в  сущ ест­
вует возм ож н ость  случайного их введен ия  в р анн ие  сроки  б ер е ­
менности. И сходя из того, что у ж е  известны  опасности, с в я з а н ­
ные с введением ди эти л сти л ьбэстр о л а  во врем я  беременности , 
возникло подозрение, что и соединения, им ею щ ие сходную 
структуру, гл авн ы м  о б р азо м  клом и ф ен , могут о к а зы в а т ь  подоб­
ное действие на плод. Н аск о л ьк о  известно на сегодняш ний 
день, этого не происходит [P lo tz  et all., 1980; P lo tz  et al., 1981]. 
Тем не менее к а ж е тс я  б лаго р азу м н ы м  исклю чить наличие  б е ­
ременности у ж ен щ и ны , п р еж де  чем н ач ать  ее лечение кломи- 
феном или циклоф енилом. К ром е того, ж е л а т е л ь н о  регулярн о  
и зм ерять  р ек тал ьн у ю  тем п ер ату р у  перед  к а ж д ы м  введением 
п р еп ар ата  с целью  и зб еж ать  случайного  введения  этих п р е п а ­
ратов  в ранние  сроки беременности.

Д ру го й  нестероидный антиэстроген там о к си ф ен  упом янем  
только  мимоходом. О сновным п ок азан и ем  д л я  прим енения это ­
го п р еп ар ата  у ж ен щ и н  яв л яется  м етастази р у ю щ и й  р а к  молоч­
ной ж ел езы .
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Даназол

Д л я  д а н а з о л а  (этистерон-2 ,3-нзоксазол) ли ш ь  с трудом 
м ож н о найти место среди синтетических стероидны х гормонов, 
р а с с м ат р и в а в ш и х с я  до сих пор. Д а н а з о л  о к а зы в а е т  антигонадо- 
тропное действие, в то ж е  в р ем я  не про явл яя  гестагенной или 
эстрогенной активности , но о б л а д а е т  частичным андрогенны м 
дей стви ем  [B ro th e r to n ,  1976]. Этот лекарствен н ы й  п р еп ар ат  ис­
пользуется  д л я  лечения  эн дом етри оза ,  м астоп ати и  в легкой 
ф орм е, гинеком асти и  и наследственного  ангионевротического 
отека . О в у л я ц и я  п о д а в л яе т с я  при суточной дозе п р еп ар ата ,  
п ревы ш аю щ ей  200 мг; при м еньш их д о за х  возм ож н о  восстан ов­
ление  процесса  овуляции . Д о  н астоящ его  врем ени в л и тературе  
бы л описан только  один случай  случайного  введен ия  этого п р е ­
п а р а т а  в ранн ие  сроки  беременности; течение беременности при 
этом п ротекало  без  ослож нен ий  и ребенок родился  здоровы м 
[F r ie d la n d e r ,  1976]. В эк сп ери м ен тах  на ж и во тн ы х  не бы ло  в ы ­
явл ен о  ни эм бриотоксического , ни тератогенного  дей стви я  д а ­
н а зо л а  [P o t i s ,  1977].

Гонадотропины

Х орионический гонадотропин и человеческий гонадотропин, 
в ы р а б а т ы в а е м ы й  в менопаузе , использую тся д л я  лечения  неко­
торы х видов ам енореи  и бесплодия . В некоторы х сл у чаях  п о к а ­
зан о  их сочетанное прим енение с половы м и стерои дам и  или с 
нестероидны м и лек ар ствен н ы м и  п р еп ар атам и , индуцирую щ ими 
о ву л яц и ю  (клом иф ен, ц и к л о ф ен и л ) .  О дним  из побочных э ф ф е к ­
тов я в л я е т с я  св ерхсти м уляц и я  яичников.

В соответствии с соврем енны м  уровнем  знаний не считают, 
что прим енение гонадотроп инов  м ож ет  вы звать  повреж дение 
п лода  при их введении во вр ем я  беременности [A lb erm an ,  1978; 
S c h a rd e in ,  1977].

Характерные опасности, связанные с использованием 
половых гормонов во время беременности

Диэтилстильбэстрол (ДЭС) и трансплацентарный онкогенез

Этот чрезвы чайн о  т я ж е л ы й  побочный э ф ф ек т  в отношении 
плода  бы л впервы е описан  H e rb s t  и соавт. в С Ш А  в 1971 г. 
(а , Ь ): у  д ев у ш ек  и м олоды х ж ен щ и н  в в озрасте  от 13 до 24 лет, 
м атерей  которы х лечи ли  во врем я  беременности с помощью 
Д Э С  по поводу р азли ч н ы х  состояний (наличия  в ан ам н езе  вы ­
ки ды ш а, кровотечен и я) ,  они о б н а р у ж и л и  повыш ение частоты 
сл у чаев  ад е н о м ат о за  в л а г а л и щ а  или светлоклеточной аде н о к а р ­
циномы. Эти  р езу л ьтаты  бы ли позднее п одтверж ден ы  дан ны м и, 
полученны ми из м атер и ал о в  Б ю ро  по регистрации раковы х  з а ­
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болеваний ш тата  Н ью -Й о р к  [G re e n w a ld  et al., 1971], р е з у л ь т а ­
там и  ф едеральн ы х  исследовательских  програм м  [F in k ,  1978; 
O ’B rien  et al., 1979; R obby  et al., 1979] и р е зу л ь т ат а м и  р я д а  
других исследований [N ish im u ra ,  T a n im u ra ,  1976; P lo tz  e t  al., 
1980; P lo tz  e t  al., 1981]. Л ечен ие  берем енн ы х с помощ ью  Д Э С  
во всех сл у чаях  проводилось  путем введен ия  р а зл и ч н ы х  доз 
этого п р еп ар ата  и в сам ы е  р азны е сроки  беременности , н ач и н ая  
с первого три м естра , и затем  в лю бой д ругой  период  б ерем ен ­
ности. В некоторы х с л у ч а я х  берем енны м  вводили  вместо  Д Э С  
другие производны е сти льбен а  (динэстрол, гексэстрол)  или д о ­
полнительны е дозы  эти н и л эстр ад и о л а  и гестагенн ы х п р е п а р а ­
тов. О д н ако  исследование, вы полненное J o h n s o n  и соавт, в 
1979 г., п о к азало ,  что в отличие от высокой ч астоты  случаев  
разви ти я  аден о м ато за  в л а г а л и щ а  у ж ен щ и н , подвергавш и хся  
внутрим аточн ом у воздействию  Д Э С ,  число случаев  в озн и кн ове­
ния этого заб о лев ан и я  при вн утрим аточн ом  воздействии этинил- 
эстради олом  в сочетании в гестагенн ы м  п р еп ар ато м  бы ло не 
выш е, чем  в кон трольн ы х группах, не подвергавш и хся  н и каком у  
воздействию.

В настоящ ее  врем я  больш инство  дан н ы х , по-видимому, у к а ­
зы в а е т  на  то, что нестероидны е эстрогены  ти п а  сти л ьбен а  и г р а ­
ют какую -то  роль в сл у ч ая х  неон атальн ого  р азв и ти я  а д е н о м а ­
тоза  в л а г а л и щ а  и светлоклеточной аден окарди н ом ы . М ехан и зм  
их дей стви я  все ещ е не выяснен,

У  плодов ж ен ского  пола, п одвергавш и хся  внутриутробном у 
воздействию  Д Э С ,  по-видимому, т а к ж е  м ож н о о б н а р у ж и т ь  
ан о м ал и и  половы х путей чащ е , чем у плодов, не п о д в ер гав ш и х ­
ся та к о м у  воздействию. Б ы л и  описаны  случаи  р а зв и т и я  таки х  
аном алий , к а к  ги п оп лази я  и Т -о б р а зн а я  ф о р м а  м атки , спайки  
и д руги е  вн утрим аточн ы е и эн до ц ер ви кал ьн ы е  изменения [ H a ­
n ey  e t  al., 1979; K a u fm a n  et al., 1977; R ennell ,  1979]. Эти ф а к т о ­
ры  могут н еблагоп риятн о  в л и я ть  на способность ж ен щ и н ы  к д е ­
торож дению  и исходы беременности. Р е зу л ь т а ты  исследований, 
вы полненных до настоящ его  врем ени, по-видимому, п о д т в ер ж ­
даю т  такое  подозрение [P lo tz  e t  al., 1981].

О три ц ательн ы е  эф ф ек ты  внутриутробного  воздействи я  Д Э С , 
по-видимому, не огран и ч и ваю тся  п л о д ам и  ж ен ского  пола. И с ­
следовани е  плодов м уж ского  пола вы яви л о  р азли чн ы е  ан ом али и  
половы х путей: крипторхизм , кисты п р и д атка  яичка , гипоп лазию  
я и ч ек  и к ап сулярн ую  индурацию , а т а к ж е  т я ж е л ы е  п ато м о р ­
фологические изменения сперм атозоидов  [P lo tz  e t  al., 1981],

Все эти дан н ы е  д ел аю т  необходимы м проведение очень т щ а ­
тельного м едицинского кон троля  плодов ж ен ского  и м уж ского  
пола у  лю бой ж ен щ и н ы , в а н ам н езе  которой п од тверж ден о  или 
п одозревается  применение Д Э С  во вр ем я  беременности . О д н ако  
при таком  полож ен и и  дел  здесь следует  вновь  подчеркнуть, что 
применение Д Э С  во вр ем я  беременности п р ак ти ко в ал о сь  во всех 
стран ах , но в разн ой  степени. Н ап р и м ер ,  в З а п а д н о й  Г ерм ан и и  
оно никогда не имело особого значения  по сравнени ю  с приме-
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£§ Т а б л и ц а  39. Результаты перспективных эпидемиологических исследований, показывающие отсутствие взаимосвязи между 
введением половых стероидов и частотой пороков развития

Автор исследования
Использованный

гормональный
препарат

Число обследованных женщин 
( ) Число детей с пороками развития

Пороки развития

Примечание
тип

коэффици­
ент относи­

тельного 
риска

подвергавшиеся
воздействию

препарата

не подвергав­
шиеся воздей­

ствию препарата
всего

1. Peterson, 1969 п п с 401 (15) 641 (30) 1042 Раз­
лич­
ные

0 ,8 Метод статистической обработ­
ки не указан

2. Villumsen, 1970 Различные* 870 (28) 7872 (308) 8742 То же (0 ,8 ) *В 25% случаев воздействие 
производилось неназванными 
гестагенными и эстрогенными 
препаратами и андрогенами; 
в 75% случаев — лечение ин­
сулином, тироксином или кор­
тикостероидами. Метод стати­
стической обработки не указан

3. Robinson, 1971 п п с 1250 (452) 1250 (389) 2500 » » (1,16) Не обнаружено статистически 
значимых различий между ис­
следуемыми и контрольными 
группами по частоте пороков 
развития (по критерию х 2)

4. Haller, 1975 ППС до зачатия 1446 (38) 3222 (79)

4668

» » 1,1 Метод статистической обработ­
ки не указан

ППС в ранние сро­
ки беременности

50 (2) 4618 (115) 1,6

АПТ 510 (13) 4158 (104) 1,0

ГТБ 789 (21) 3879 (96) » » 1,1
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5. ККВОП, 1976
(Королевская кор­
порация врачей 
общей практики)

ППС 4522 (86) 9617 (177) 14139

. .

То ж г 1,03 Использованные методы стати­
стической обработки детально 
описаны в другой работе 
(ККВОП, 1974)

6. Külländer, 1976 АПТ, ГТБ i 12 5635 5747 » » 1,0 Статистическая обработка пй 
критерию х 2. Частота рож де­
ния детей без пороков разви­
тия после воздействия лекарст­
венных препаратов 98/5002; 
с пороками развития — 14/745

Г. DFQ, 1977 ГТБ 207 (6) 55Ö3 (92) 5800 » » 1,8 Проведена только предварй- 
тельная статистическая обра­
ботка частоты крупных поро­
ков развития (Koller, 1978). 
Не было выявлено статистиче­
ски значимых различий в час­
тоте развития ПССС (по кри­
терию х 2)

8. Inserm, 1978 1 ГТБ, АПТ, (ПЙС) 
Г (производные 
тестостерона), 
Г + Э

368 (7) 10190 » > 1,2 Предварительные результаты 
были опубликованы Spira и 
соавт. (1972) и G oujard и со­
авт. (1977)
Детально описаны биоматема- 
тические методы статистиче­
ской обработки

Г (производные
прогестерона),
Г + Э

1240 (26) 9822 (160) 11062 » » 1,3

Естественные Э 81 (3) 9903 » » 2 ,3

Синтетические Э 
(включая ДЭС)

228 (б) 10050 » » 1,4ak
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Продолжение

Автор исследования
Использованный
гормональный

препарат

Число оС 
( ) Число де

подвергавшиеся
воздействию

препарата

»следованных жени 
тей с пороками ра

не подвергав­
шиеся воздей­

ствию препарата

ден
звития

всего

ПОРОК!

ТИП

развития

коэффици­
ент относи­

тельного
риска

Примечание

9. Rothm an, 1978 п п с 5535 (224) 2188 (73) 7723 Раз­
лич­
ные

(1-2) Нет значительных различий 
между группами. Метод ста­
тистической обработки не ука­
зан

10. Jones, 1978 АПТ (прогестерон) 155 матерей, 
принимавших 
препарат 
Частота поро­
ков развития у 
плодов 4,5%

293 матери, не 
принимавшие 
препарат 
Частота по­
роков развития 
у плодов 4,2%

448 То же (1.1) Как в исследуемых, так и в 
контрольных группах были м а­
тери, у  которых в анамнезе 
были случаи гибели плода. Ме­
тод статистической обработки 
не указан

11. Franklin , 1978 АПТ (оксипроге- 
стерон)

837 матерей, 
принимавших 
препарат 
Частота по­
роков разви­
тия у плодов 
14/1000

1100 матерей, 
не принимав­
ших препарат 
Частота по­
роков разви­
тия у плодов 
14/1000

1937 » » (1.0) Метод статистической обработ­
ки не указан

12. D öring, 1979 п п с 1000 (44) 500 (20) 1500 » » 1.1 Метод статистической обработ­
ки не указан

13. Ortiz-Perez, 
1979

ППС 2741 (11) 2724 (20) 5465 » » 0 ,6 103 ребенка родились у м а­
терей, подвергшихся воздей­
ствию гормональных препара­
тов, 120 детей родились у 
женщин, не принимавших та ­
ких препаратов.
Обработка по критерию х ’
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14. Vessey, 1979 ППС
Первородящие 
женщины, плани­
руемая беремен­
ность

896 (40)

Уже рожавшие 
женщины* плани­
руемая беремен­
ность

871 (28)

Уже рожавшие 
жен!дйнЫ( непла- 
нйруемая береМен- 
ноСтв

36 (1)

ПервЬроДящие 
женщины, вСегДа 
(никогда) не прй-
нйМ вш ие ПпС

1438 (70)

Уже рожавшие 
ЖенЩинУ, всегда 
(никогда) не при­
нимавшее ппс

1433 (50)ak
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839 (33) 1735 1,2
В первых трех строках указа­
ны не подвергавшиеся воздей ­
ствию препаратов женщины. 
Настоящий анализ относится 
только к родившийся живыми 
новорожденным. Авторы под­

1320 (50) 2191

» D

0 ;8
вергли статистической обработ­
ке всего 5700 беременностей 
(по критерию х 2)

428 (16) 464 0 ,8

297 (3) 1735 4,9* *Эта цифра считается автора­
ми случайной

758 (28) 2W1 0 ,9
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Продолжение

Автор исследования
Использова нный 

гормональный 
препарат

Число обследованных женщин 
) Число детей с пороками развития

подвергавшиеся
воздействию

препарата

не подвергав­
шиеся воздейст­
вию препарата

Пороки разви­
тия

коэффици­
ент отно­
сительного 

риска

Примечание

15. H arlap, 1980 Беременность раз­
вилась, несмотря 
на прием ППС

ППС

108 (19)

2886 (210)

13832 (1062) 16826 Раз­
лич­
ные

( 1. 2 )

(0 ,94)

Нет статистически значимых 
различий в частоте пороков 
развития (по точному методу 
Фишера). Среди новорожден­
ных у матерей, прием ППС у 
которых не предотвратил 
развития беременности, наблю­
далось значительно большее 
число близнецов и необычно 
большое число случаев смерти 
в перинатальном периоде

С о к р а щ е н и я ,  и с п о л ь з о в а н н ы е  в т а б л .  39:

ГТБ — гормональные тесты на беременность;
ППС — пероральные противозачаточные средства;
АПТ — акушерская поддерживающая терапия;

Э — эстрогены;
Г — гестагенные лекарственные препараты;

Г+Э  — комбинированные препараты с различным сочетанием доз естественных или синтетических Г и Э;
ПССС — пороки развития сердечно-сосудистой системы.

* Обратите внимание на то, что использованные лекарственные препараты содержат различные стероиды в различных сочетаниях и дозах; 
разные сроки беременности во время введения препаратов; разные способы введения,ak
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нением естественных или синтетических стероидны х гормонов, 
но в С Ш А  оно бы ло стан дар тн ы м  методом  тер ап и и  в течение- 
нескольких десятилетий .

Тератогенные аспекты

Более десяти  л ет  вопрос о том, о к а зы в а ю т  ли или нет п оло­
вые гормоны тератогенны й эф ф ек т  на плод  ч еловека , находился, 
в центре научных обсуж ден ий  и в ы зв а л  значительное  беспокой­
ство у широкой п у б л и к и —  в больш ей степени, чем подозрения, 
связанны е с как и м и -ли бо  иными л екар ствен н ы м и  п р еп ар атам и . 
В отличие от сл у чая  тр ан сп л ац ен тар н о го  онкогенеза , обуслов­
ленного действием  нестероидного Д Э С , в л и тер ату р е  о б с у ж д а ­
ется вопрос о возм ож н ой  тератогенности  всех естественны х и 
синтетических половы х гормонов, имею щ их стероидную  с тр у к ­
туру.

Начало дискуссии положила публикация Isabel Gal и соавт. в 1967 г.: 
сравнительное ретроспективное исследование 100 матерей, у которых роди­
лись дети с пороками развития (черепно-мозговая грыжа, гидроцефалия), и 
100 матерей, у которых родились здоровые дети, показало, что в группе м а­
терей, у которых родились дети с пороками развития, 19 женщинам прово­
дили гормональные тесты на беременность (ГТБ), а в контрольной группе 
такой тест выполнялся только у 4 женщин. Gal предположила, что возмож­
на причинная взаимосвязь между этими событиями [Gal, 1972 а, Ь]. Результа­
ты исследований других авторов противоречили ее выводу. Laurence и соавт. 
(1971) не обнаружили никакой связи между выполнением ГТБ и пороками 
развития нервной трубки у плодов при проведении своего ретроспективного 
исследования. Подчеркивалось, что, помимо методологических недостатков 
в исследовании Gal [Laurence, 1972], срок беременности во время проведения 
ГТБ был слишком велик для того, чтобы под воздействием подозреваемого 
тератогена могла развиться аномалия такого типа. Ф аза развития нервной 
трубки, чувствительная к тератогенным воздействиям, соответствует 3—4-й не­
деле беременности. В данном случае время проведения ГТБ в исследовании 
Gal соответствовало 6—7 нед беременности, — а в этот период края нервного 
желобка, образующего нервную трубку, должны быть уж е полностью сомк­
нуты [Sever, 1973].

В соответствии с данными анализа мировой литературы, проведенного 
автором этой главы, в период между 1965 и 1980 гг. были опубликованы 
результаты 40 эпидемиологических исследований, посвященных вопросу выяв­
ления потенциальной тератогенности половых гормонов. В их число входят 
19 перспективных и 21 ретроспективное исследование, которые включают все­
го около 175 000 случаев, если учесть и соответствующие контрольные груп­
пы. Результаты отдельных исследований приведены в табл. 39, 40, 41 и 42. 
В табл. 43 даны суммарные результаты этих исследований. Исследования 
были отнесены или к перспективным, или к ретроспективным в зависимости- 
от того, какой принцип был положен в основу при отборе соответствующих 
случаев (независимо от того, считали ли сами исследователи данное исследо­
вание перспективным или ретроспективным) [Feinstein, 1977].

В а ж н о  отметить, что посредством эпидем иологических  иссле­
дован ий  никогда н ел ьзя  и сследовать  гипотезу  о в за и м о с в я зи  
причина — эф ф ект , не говоря у ж  о том, чтобы п одтвердить  
справедли вость  т ак о й  гипотезы. С татистически  зн ачи м ы е  в з а и ­
мосвязи (в д ан ном  сл у чае  в заи м о св я зь  м е ж д у  введением  п оло­
вых гормонов и возникновением  пороков разви ти я ,  к а к  это дек -

14— 819 209»
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10 Т а б л и ц а  40. Результаты перспективных эпидемиологических исследований, показывающие наличие взаимосвязи между 

введением половых стероидов и частотой пороков развития

Автор исследования
Использованный
гормональный

препарат

Число обследованных женщин 
( ) Число детей с пороками 

развития
Пороки развития

Примечанияподвергав­
шиеся воз­
действию 
препарата

не подвергав­
шиеся воздейст­
вию препарата

всего тип
коэффициент

относительного
риска

1. H arlar, 1975 АПТ (Г, Э) 432 (47) 11036 (925) 11468 Разные 1,4 (Р < 0 ,02) Метод статистической об­
работки не указан. 129 
из 432 женщин, подвер­
гавшихся воздействию 
препаратов, получали 
точно не установленные 
лекарственные средства 
и средства, вызывающие 
развитие самопроизволь­
ного аборта, которые 
предположительно были 
гормональными

2. Nora, 1976 г , э 100 (15) Точно не ука­
зано (иссле­
дование про­
долж ается)

100 » Метод статистической 
обработки не указан. 
«Степень риска, по-ви- 
димому, будет в 2— 
4 раза выше, чем в 
обычной популяции ж ен­
щин». См. такж е приме­
чание к пункту 4 в этой 
таблице

3. Heinonen, 1977 
(Совместная

Г («один или в 
сочетании»)

866 (47) 49416 (2230) Большие+  
-(-малые

1,04 с. н* П оказатели риска соот­
ветствуют значениямak
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21 
1

программа ис­
следований в 
перинатальном 
периоде; «Бос­
тонское ис­
следование») 
19776

Э (»—»—») 614 (35) 49668 (2242)

ППС 278 (13) 50004 (2264)

Г, Э, Г +  Э, ППС 1042 (19) 49240 (385)

Г («один или в 
сочетании»)

866 (16) 49240(385)

э  ( - » - ) 614 (12) >
ППС 278 (6) »

4. Nora, 1978 Г, э 118 (11) 118 (4)

• Статистически недостоверно.
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236

То ж е 1,08 с. н.

» 0 ,96 с. н.

Сердечно
сосудистой
системы

2 ,3  (р < 0 ,05)

Сердечно
сосудистой
системы

1,8 (р < 0 ,0 5 )

1,9 (р < 0 ,0 5 )
» 2 ,4  с. н.

Разные 2 ,8  (р < 0 ,0 6 )

«стандартизированных 
коэффициентов риска» 
для пороков развития 
соответствующих клас­
сов, наблюдаемых в 
больницах с одинаковой 
частотой; значения этих 
коэффициентов основа­
ны на проведении ана­
лиза мультипликативной 
логистической функции 
риска
Значения риска, превы­
шающие 1,5, наблюда­
лись такж е и для гипо- 
спадии

Статистическая обра­
ботка проведена по кри­
терию х 2. В 6 из 11 слу­
чаев возникновения по­
роков развития у детей, 
рожденных женщинами, 
подвергавшимися воз 
действию гормонов, от 
мечались пороки разви 
тия сердца; у 1 ребен 
ка были множествен 
ные пороки разви 
тия, составляющие синд 
ром ПАСТППК (см 
примечания к пунктам 6 
и 10 в табл. 42 и сноску 
в той ж е таблице)
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ZI
Z- Т а б л и ц а  41. Результаты ретроспективных эпидемиологических исследований, показывающие отсутствие взаимосвязи 

между введением половых гормонов и частотой пороков развития

Автор исследования

Использо-
ванный

гормональ­
ный

препарат

Число случаев Контрольная группа
Общее
число

Тип пороков 
развития Примечания

1. Smithells, 1965 ГТБ Из 189 детей, под­
вергавшихся воз­
действию гормо­
нов, 3 ребенка с 
пороками развития 
(i,6% )

Не было 189 Пороки раз­
вития сердеч­
но-сосудистой 
системы

Автор: «...нет никаких дан­
ных, подтверждающих предпо­
ложение о том, что используе­
мые при проведении ГТБ пре­
параты являются тератоген­
ными»

2. Laurence, 1971 ГТБ Из 271 ребенка со 
spina bifida и ан­
энцефалией воз­
действию гормо­
нальных препара­
тов подвергались 
22 (8,1%)

Из 323 детей со 
spina bifida и ан­
энцефалией воз­
действию гормо­
нальных препара­
тов подвергались 
22 (6,8%)

594 Пороки разви­
тия ЦНС

В трех центрах проводили 
сравнение соответствующих 
парных групп матерей, у ко­
торых родились детн с дефек­
тами развития нервной трубки. 
Разница между действитель­
ным и ожидаемым показателя­
ми частоты этих пороков раз­
вития находилась в пределах 
стандартной ошибки (метод 
статистической обработки не 
указан)

3. Nelson, 1971 АПТ, ГТБ Из 458 детей с 
пороками разви­
тия воздействию 
гормональных пре­
паратов подверга­
лись 25

Из 911 здоровых
детей воздействию 
гормональных пре­
паратов подверга­
лись 37

1369 Различные Не наблюдалось различий 
между группами (метод ста­
тистической обработки не ука­
зан). В 3 случаях матери по­
лучали кортикостероиды, в 5 
случаях — гормоны щитовид­
ной железыak
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4. Oakley, 1973 ГТБ Из 433 детей с по­
роками развития 
подвергались воз­
действию гормо­
нов 46

Проводилась 
сравнительная 
оценка по количе­
ству детей, под­
вергшихся воздей­
ствию гормонов, 
в группах мате­
рей, родивших де­
тей с пороками 
развития

433 Различные Количество детей (% ), под­
вергшихся воздействию гормо­
нов, в каждой группе детей с 
пороками развития не имело 
значительных отличий от со­
ответствующего процентного 
количества при суммарной об­
работке данных по всем груп­
пам (метод статистической об­
работки не указан)

5. Mulvihill, 
1974a, b

АПТ Из 88 детей с ТМС 
подвергались воз­
действию гормо­
нов 4

Из 88 детей с 
ДМ П подвергались 
воздействию гор­
монов 5.
Из 88 здоровых 
детей подверга­
лись воздействию 
гормонов 4

264 Пороки р аз­
вития сердечно­
сосудистой си­
стемы

«Результаты не подтверждают 
гипотезу о взаимосвязи между 
применением половых гормо­
нов и частотой пороков разви­
тия». Метод статистической об­
работки не указан

6. Yasuda, 1975 ППС Из 58 детей с ТМС 
подвергались воз­
действию гормо­
нов 12

Из 93 здоровых 
детей 50 подвер­
гались воздейст­
вию гормонов.
Из 93 детей с 
Д Р К  41 подвер­
гался воздействию 
гормонов

244 Пороки р аз­
вития сердечно­
сосудистой си­
стемы

«Нет данных, подтверждаю ­
щих гипотезу о том, что гес- 
таген-эстрогенные лекарствен­
ные препараты при их приме­
нении в первом триместре бе­
ременности являются причиной 
развития ТМС». Метод стати­
стической обработки не указан

7. G aal, 1977 Г, Э, АПТ, 
ГТБ

Из 3854 детей с 
пороками разви­
тия воздействию 
гормонов подвер­
гались 394

Из 1111 здоровых 
детей воздействию 
гормонов подвер­
гались 126

4965 Различные и, 
в частности, 
пороки разви­
тия сердечно­
сосудистой 
системы

Нет различий между общим 
числом случаев и среди уча­
стников контрольных групп, 
а такж е между подгруппой с 
74 случаями развития ТМС и 
контрольной. Метод статисти­
ческой обработки не указанak
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Продолжение

Автор исследования
Использован­
ный гормо-f 

нальный 
препарат

Число случаев Контрольная группа Общее
число

Тип пороков 
развития Примечания

8. Bracken, 1978 ППС, ГТБ Из 1370 детей с 
пороками развития 
подвергались воз­
действию гормо­
нов 498

Из 2960 здоровых 
детей подверга­
лись воздействию 
гормонов 1123

4338 Различные Процентное распределение чис­
ла матерей, принимавших 
ППС до зачатия или во время 
беременности, не связано с 
частотой пороков развития у 
детей (по критерию х 2 значе­
ния t равны 0,9 и 1,3). Воз­
действие гормонов на плод во 
время беременности увеличи­
вало частоту ДСС (статисти­
чески незначимо). Применение 
ППС во время беременности и 
одновременное употребление 
большого числа сигарет может 
оказывать отрицательное си­
нергическое влияние на плод в 
ранние сроки его развития

9. Janerich, 1978 ППС Из 607 детей с по­
роками развития 
подвергался воз­
действию гормо­
нов 151

Из 607 здоровых 
детей подвергался 
воздействию гор­
монов 151

1214 Различные По существу нет никакой раз­
ницы в процентном количест­
ве детей, подвергавшихся воз­
действию гормонов в обеих 
группах. Статистическая об­
работка не проводиласьak
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10. Rothm an, 1979 1 АПТ Из ЗЭО детей с 
ДСС подвергались 
воздействию гор­
монов 10

Из 1254 здоровых 
детей воздействию 
гормонов подвер­
гались 20

ГТБ Из 388 детей с 
ДСС подвергались 
воздействию гор­
монов 14

Из 1246 здоровых 
детей подвергались 
воздействию гор­
монов 35

ППС Из 344 детей с 
ДСС подвергались 
воздействию гор­
монов 8

г*;-: -L-

Г’"~

Из 1126 здоровых 
детей подверга­
лись воздействию 
гормонов 20

11. Ferencz, 1980 ППС, АПТ, 
ГТБ

А. Из 110 детей с 
ДСС подвергались 
воздействию гор­
монов 16

Из 186 здоровых 
детей подобран­
ной группы под­
вергались воздей­
ствию гормонов 26. 
Из 110 детей здо­
ровых, отобран­
ных методом ран­
домизации, под­
вергались воздей­
ствию гормонов 
18.
Из 20 детей с 
С Г Л С  воздейст­
вию гормонов под­
вергался 1

1

Пороки раз­
вития сердеч- 
но-сосудистой 
системы

В соответствии с полученны­
ми величинами коэффициентов 
распространенности не сущест­
вует статистически значимой 
зависимости (статистическая 
обработка проводилась по мо­
дифицированному точному ме­
тоду Фишера). Наличие при­
чинной взаимосвязи между 
воздействием гормонов и р а з­
витием ДСС сомнительно; об­
следованные женщины, у ко­
торых дети родились с поро­
ками развития, чаще сообща­
ли об использовании ими дру­
гих лекарственных препаратов

Пороки раз­
вития сердеч­
но-сосудистой 
системы

А — воздействие в первом три­
местре беременности 
Б — в пределах первого ме­
сяца беременности и на про­
тяжении всего первого триме­
стра
Нет увеличения коэффициента 
относительного риска при срав­
нении с соответственно подо­
бранной контрольной группой. 
Статистическая обработка про­
водилась методом множест­
венной регрессииak
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Продолжение

Автор исследования
Использован-/ 
ный гормо­

нальный 
препарат

Число случаев Контрольная группа Общее
число

Тип пороков 
развития Примечания

ППС, АПТ, 
ГТБ

Б. Из 110 детей с 
ДСС подвергались 
воздействию гор­
монов 26

Из 186 здоровых 
детей подобран­
ной группы под­
вергались воздей­
ствию гормонов 
39.
Из 110 здоровых
детей, отобранных 
методом рандоми­
зации, подвергался 
воздействию гор­
монов 21.
Из 20 детей с 
СГЛС подвергал­
ся воздействию 
гормонов 1

Сравнение с рандомизирован­
ной контрольной группой за ­
ставляет предположить воз­
можное увеличение коэффици­
ента относительного риска, 
связанное с повышенной ве­
роятностью воздействий, свя­
занных с окружающей средой 
(т. е. курение, алкоголь, дру­
гие лекарственные препараты, 
химические вещества и т. д.)

С о к р а щ е н и я ,  и с п о л ь з о в а н н ы е  в табл. 41:
ДСС — дефекты развития сердечно-сосудистой системы; 

СГЛС — синдром гипоплазии левого сердца;
Д РК  — дефекты развития конечностей;
ТМС — транспозиция магистральных сосудов;
ДМП — дефекты межжелудочковой перегородки.ak
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л ар и р о в а л о с ь  в некоторых и сследован иях)  м ож но и н терп ретиро­
ва т ь  только  к а к  р азл и ч и я  м еж д у  р ассм отрен н ы м и  группам и , 
которы е могут бы ть  обусловлены  ц елы м  рядом  причин. Д а ж е  
р езультаты  кон троли руем ы х клинических исследований с р а н д о ­
м изированны м  отбором  больны х д л я  проведения  определенного  
лечени я  не могут сл у ж и ть  д о к азател ьств о м  причинной в з а и м о ­
связи, но могут п о к а за ть  ее вы сокую  вероятность. О д н ако  по 
этическим со о бр аж ен и ям  проведение т а к и х  исследований н ево з­
мож но (в см ы сле  введен ия  половых гормонов) и к том у ж е  их 
практически  нельзя  осущ ествить из-за  того, что д л я  получения 
н адеж ны х  р езультатов  требуется  р ассм о тр еть  чрезвы чайн о  
бо льш о е  число случаев  [C olom bo et al., 1977; E l le n h o rn ,  1964; 
N eubert ,  1978].

П ри рассм отрении р езультатов  отдельны х исследований с т а ­
новятся очевидными д в а  аспекта: 1) «см еш и вание  в кучу» го р ­
м ональны х п реп аратов  и пок азан и й  д л я  отбора  р а с с м а т р и в а е ­
мы х случаев и 2) ч резвы чайн ое  разн о о б р ази е  описанны х п оро­
ков развития . В больш инстве  исследований не бы ло  проведено 
д и ф ф ер ен ц и ац и и  дан н ы х  относительно типа гормонов, д о зи р о в ­
ки , вы бора  соотношений доз  при использовании сочетани я  не­
скольких  преп аратов  и способа введения  половы х стероидов. 
В них обычно не приводится д етал ьн ы х  д ан н ы х  относительно 

•срока беременности во вр ем я  введения п р е п ар а т а  или д л и т е л ь ­
ности его применения во врем я  беременности , а т а к ж е  не д ае т с я  
перечень показаний , по которы м  вводились  половы е гормоны. 
В клю ченны е в исследован ия  группы ж ен щ и н, подвергавш и хся  
воздействи ю  половы х гормонов, состояли из тех  ж ен щ и н, к о ­
торы е получали  гормоны в ц ел ях  диагностики  или лечения, 
а т а к ж е  из ж ен щ и н, п ри ним авш их по ош ибке  пероральн ы е  п ро­
ти возачаточн ы е  средства  в ранние сроки беременности. Что к а ­
сается  р азн о о б р азн ы х  пороков р азви ти я ,  п ри писы ваем ы х д е й ­
ствию  половых стероидов, то ещ е в 1974 г. в редакцион ной  
•статье в ж у р н а л е  «L ance t»  бы ло  сдел ан о  по этому поводу с л е ­
дую щ ее критическое зам ечан ие:  «Если это  связан о  с н еп осред ­
ствен н ы м и  тератогенны м и дей стви ям и  гормонов, то такой  эф- 
•фект порази тельно  неспецифичен, и его м ож н о сравн и ть  только  
•с эф ф ектом  антимитотических лекар ствен н ы х  п реп аратов» . О д ­
нако  нет ни каки х  у казан и й  на то, чтобы тако й  э ф ф ек т  сущ ест­
в о в а л .  Это не следует  ни из р езу л ьтато в  эксп ери м ен тальн ы х  
исследований, ни из клинических работ. И сходя  из соврем енно­
го уровня  знаний каж ется  стран ны м  такое  полож ение, чтобы 
тератоген  не о к а зы в а л  какого-либо  специфического  действия, 
но мог бы ин дуцировать все типы пороков р азв и ти я  [L enz , 
1980].

«С м еш и вание  в одну кучу», упом янутое  выше, п р ед ставл яет  
собой  только  одну из нескольких возм ож н остей  отклонени я  от 
о бъективного  подхода, которые д ел а ю т  столь  затрудн ительн ой  
интерп ретаци ю  р езу л ьтато в  ретросп ективны х и перспективны х 
■эпидемиологических исследований. Д л я  д етальн ого  о зн ак о м л е-
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Т а б л и ц а  42. Результаты ретроспективных эпидемиологических исследований, показывающих наличие взаимосвязи между 
введением половых гормонов и частотой случаев пороков развития

Автор исследования
Использован- 

ный гормо­
нальный 
препарат

Число случаев Число участников 
контрольных групп Всего Тип пороков 

развития Примечания

1. Gal, 1967, 1972 ГТБ Из 100 детей с
пороками разви­
тия подвергались 
воздействию гор­
монов 19

Из 100 здоровых 
детей подвергались 
воздействию гор­
монов 4

200 Пороки разви­
тия централь­
ной нервной си­
стемы

Пороки развития: spina bifida, 
гидроцефалия. Разница между 
обследуемой и контрольной 
группами статистически значи­
ма (р < 0 ,0 1 ; метод статистиче­
ской обработки не указан). 
Подробности, касающиеся это­
го исследования, см. в работе 
Gal, 1972

2. Levy, 1973 АПТ; ГТБ Из 76 детей с ТМС 
подвергались воз­
действию гормо­
нов 7 (6/1)*

Из 76 детей с 
менделевскими на­
рушениями под­
вергались воздей­
ствию гормонов 0

152 Пороки разви­
тия сердечно­
сосудистой си­
стемы

Женщины из контрольной 
группы, дети которых страда­
ют менделевскими нарушения­
ми, были выбраны потому, что 
женщины, родившие ненор­
мальных детей, лучше помнят 
все события, связанные с бере­
менностью, чем женщины, ро­
дившие здоровых детей. Р а з­
личия статистически значимы 
(р <  0,001; статистическая об­
работка проводилась по точ­
ному методу Фишера)ak
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3. Nora, 1973 Г + Э Из 224 детей с 
ДСС подвергались 
воздействию гор­
монов 20

Из 262 здоровых
детей подвергались 
воздействию гор­
монов 4

486 Пороки разви­
тия сердечно­
сосудистой си­
стемы

Вид лекарственных препаратов
и состав контрольных групп не 
указаны Основной порок р аз­
вития — ТМС. Различия ста­
тистически значимы (р <  0,001; 
метод статистической обра­
ботки не указан). Упомянут 
такж е синдром ПАСТППК 
(см. примечание к №  6 дан ­
ной таблицы)

4. Janerich, 1974 ППС; АПТ; 
ГТБ

Из 108 детей с 
Д Р К  подвергались 
воздействию гор­
монов 15 (6/6/3)*

Из 108 здоровых 
детей подвергались 
воздействию гор­
монов 4 (2/1/1)*

216 Пороки разви­
тия конечно­
стей

Различия статистически значи­
мы (р < 0 ,0 2 ; метод статисти­
ческой обработки не указан). 
Наблюдалось повышенное чис­
ло рождений мальчиков после 
воздействия гормонами, при­
меняемыми перорально

5. Greenberg, 1975 ГТБ Из 149 детей с по­
роками развития 
подвергались воз­
действию гормо­
нов 23

Из 149 здоровых 
детей подверга­
лись воздействию 
гормонов 8

298 Различные Статистическая обработка не 
проводилась. Исследования бы­
ли продолжены (см. № 9 дан­
ной таблицы)

6. Nora, 1975 Г +  Э (ГТБ); 
Г

Из 15 детей с 
ПАСТППК под­
вергались воздей­
ствию гормонов 9

а) Из 15 детей с 
хромосомными 
аномалиями под­
вергались воздей­
ствию гормонов 2
б) Из 30 детей с 
функциональным 
шумом сердца под­
вергались воздей­
ствию гормонов 3

60 ПАСТППК Различия статистически зна­
чимы (по критерию х 2 с п0" 
правкой J a te ) :
а) р < 0 ,025 ;
б) р < 0 ,005 .
Воздействие имело место в пе­
риод с 15-го по 60-й день бе­
ременности. Сокращение 
ПАСТППК предложено и оп­
ределено авторами. См. так ­
ж е №  10 в этой таблицеak
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220 Продолжение

Автор исследования
Использован­
ный гормо­

нальный 
препарат

Число случаев Число участников 
контрольных групп Всего

Тип пороков 
развития Примечания

7. Hellström , 1976 ГТБ; АПТ Из 32 д етей сД Р К  
подвергались воз­
действию гормо­
нов 7 (3/4)*

Из 30 детей со 
spina bifida под­
вергался воздей­
ствию гормонов 1

62 Пороки разви­
тия конечностей

Авторы: «Исследование слиш­
ком небольшого объема, чтобы 
можно было сделать выводы, 
но цифры свидетельствуют о 
той ж е тенденции, что и в ра­
боте Janerich (1974)»

8. Janerich, 1977 ГТБ; АПТ; 
ПСС

Из 104 детей с 
ДСС подвергались 
воздействию гор­
монов 18 (10/6/2)*

Из 104 здоровых 
детей подверга­
лись воздействию 
гормонов 3 
(2/1/0)

208 Пороки разви­
тия сердечно­
сосудистой си­
стемы

Различия статистически значи­
мы (р < 0 ,0 0 1 по критерию х 2)- 
Новорожденные, подвергшиеся 
воздействию гормонов, с боль­
шей вероятностью умрут рань­
ше, чем не подвергавшиеся т а ­
кому воздействию

9. Greenberg, 1977 ГТБ Из 836 детей с по­
роками развития 
подвергались воз­
действию гормо­
нов 93

Из 836 здоровых 
детей подверга­
лись воздействию 
гормонов 55

1672 Различные Различия статистически зна­
чимы (р < 0 ,0 1  по критерию 
X2)- Общее число случаев 
включает и те, которые при­
ведены в № 5 данной таблицы
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10. Nora, 1978 Г + Э ; Г а) Из 60 детей с 
ДСС подвергались 
воздействию гор­
монов 14

Из 60 детей с хро­
мосомными ано­
малиями подвер­
гались воздейст­
вию гормонов 3

120 Пороки разви­
тия сердечно­
сосудистой си­
стемы

б) Из 176 детей с 
ДСС подвергались 
воздействию гор­
монов 31

Из 352 здоровых 
детей подвергались 
воздействию гор­
монов 21

528 Пороки разви­
тия сердечно­
сосудистой си­
стемы

в) Из 30 детей с 
ПАСТППК под­
вергались воздей­
ствию гормонов 13

Из 60 детей с 
функциональным 
шумом сердца под­
вергались воздей­
ствию гормонов 5

90 ПАСТППК

Различия статистически зн а­
чимы (по критерию %а):
а) р <0 ,005 ;
б) р < 0,001;
в) р <0 ,001 ;
г) здесь включено и число 
случаев в исследуемой и конт­
рольной группах предыдущего 
исследования (см. № 6 данной 
таблицы)

С о к р а щ е н и я ,  и с п о л ь з о в а н н ы е  в т а б л .  42:
ДСС — дефекты развития сердечно-сосудистой си с тем ы ;
Д Р К  — дефекты развития конечностей;
ТМС — транспозиция магистральных со су дов;
ПАСТППК — множественные пороки р а з в и т и я :  п о з в о н о ч н и к а ,  а н у с а ,  с е р д ц а ,  т р а х е и  и п и щ е в о д а ,  по ч ек  и к о н еч н о с тей .

* Число детей, подвергавшихся в о з д е й с т в и ю  р а з н ы х  л е к а р с т в е н н ы х  п р е п а р а т о в ,  в п о р я д к е  их п е р е ч и с л е н и я  во  2-м с т о л б ц е  т а б л и ц ы .
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Т а б л и ц а  43. Анализ результатов 40 эпидемиологических исследований 
(опубликованных в 1965— 1980 гг.) в соответствии с тем, обнаружена в них или 
нет взаимосвязь между введением половых гормонов во время беременно­
сти и частотой пороков развития

Взаимосвязь обна­
ружена

Взаимосвязь не 
обнаружена

число наблюдений 
(включая участни­
ков контрольных 

групп)
( ) число иссле­

дований

число наблюдений 
(включая участни­
ков контрольных 

групп)
( ) число иссле­

дований

Общее число

Перспективные исследо­
вания 62 086 (4) 93 299 (15) 155 385 

(19)

19414
(21)

Ретроспективные иссле­
дования 3 734 (10) 15680 (11)

ния с проблем ам и , в о зн и каю щ и м и  при проведении эпидем и оло­
гических исследований, следует  о б р ати ть ся  к следую щ и м  ис­
точникам : F e in s te in ,  1977,1978; Ib ra h im ,  S p i tze r ,  1979; K H ng b erg  
et al., 1979; S ack e t t ,  1979.

Р е а л ь н а я  Щенность эп идем иологических исследований состоит 
в том, что их р е зу л ь таты  могут в ы зв а т ь  к  ж и зн и  возникновение 
некой гипотезы , к о то р ая  затем  м о ж ет  бы ть  подвергнута  кри ти ­
ческом у исследованию . О д н ак о  гипотеза  о причинной в за и м о ­
связи  м е ж д у  прим енением  половы х горм онов и возникновением  
пороков р азв и ти я  не п о д креп ляется  ни в р езу л ьтате  оценки а в ­
тором  д ан н ой  гл а в ы  всех р езу л ьтато в  проведенны х эп идем и оло­
гических исследований, ни критическим  ан ал и зо м  мировой л и ­
тер ату р ы , проведенны м  други м и  ав то р ам и  [Jo h n s o n  et al. 
1979; Nocke, 1978; P lo tz  e t al., 1981; S c h a rd e in ,  1980].

И сходя  из современного состояния  н аш их знан ий  это у т в е р ж ­
дение  остается  сп р авед ли вы м  д а ж е  в том случае, если специ­
фические пороки р азв и ти я  отдельны х органов  р а ссм атр и в ать  
изолированно . В этой связи  следует  н а зв а т ь  пороки разви ти я  
сердц а ,  поскольку  они н а б л ю д а л и с ь  в р я д е  эпидемиологических 
исследован ий  половы х гормонов, и в некоторы х из этих иссле­
д ован ий  б ы л а  о б н а р у ж е н а  п о л о ж и тел ь н ая  к о р р ел яц и я  их во з ­
никновения с использованием  гормонов [H e in o n e n  et al., 1977а, b; 
J a n e r ic h  et al., 1977; Levy et al., 1973; N o ra  et al., 1976], а в не­
которы х не бы ло  вы явлен о  абсолю тн о  никакой  взаим освязи  
м е ж д у  этим и собы тиям и  [F e re n c z  et al., 1980; G a a l  et al., 1977; 
M ulv ih il l  et al., 1974; R o th m a n  et al., 1979; Y asu d a ,  M iller ,  1975]. 
Что к а с ается  пороков р азв и ти я  сердца , то р езультаты  исследова­
ний, опублик ован ны е  N is h im u ra  и соавт. [N is h im u ra  et al., 1974; 
N ish im u ra ,  1975, 1976], д ел а ю т  сущ ествование  такой  причинной 
зави си м ости  весьм а  сомнительным. N is h im u ra  и его коллеги ин­
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дуц и р о вал и  аборты  ж и в ы х  плодов у 466 б ерем енн ы х женщин,, 
получавш их гестагенные и (или) эстрогенны е л е к а р с т в е н н ы е  
п реп араты  в ранн ие  сроки беременности . И з  числа этих  пло­
дов  397 имели срок внутриутробного  разв и ти я  4— 8 нед, 
а 69 плодов — от 8 до 20 нед. Р е зу л ь т а ты  исследований этих 
плодов сравнили с р езу л ьтатам и  исследован ий  5787 плодов, м а ­
тери  которы х не получали  гормонов. Н е  бы ло  о б н ар у ж ен о  н и к а ­
кой разни цы  в частоте  возникновения  пороков р азви ти я ,  в ы я в ­
л я ем ы х  при н ар у ж н о м  осмотре. П ри  гистологическом  и сследо­
вании сердц а  и м аги стр ал ьн ы х  сосудов у плодов дву х  этих 
групп (108 подвергавш и хся  воздействию  л екар ств ен н ы х  п р еп а ­
ратов  и 1034 контрольны х) не бы ло о б н а р у ж е н о  каких-либо, 
значительны х различий.

Заключение

Что касается  введения  половы х гормонов во вр ем я  б ер ем ен ­
ности, то основное прави ло , относящ ееся  ко всем л екар ствен н ы м  
п р е п ар а та м ,  применимо и в этом случае: следует  избегать  в в е ­
дения  половы х гормонов, если это не в ы зы в ается  дей стви тел ь ­
ной необходимостью , а перед  лю бы м  введением  д о л ж е н  бы ть  
точно устан овлен  диагноз , в к л ю ч а я  оцен ку  соотнош ения поль­
за /р и ск  в р езу л ьтате  введения  дан ного  п р еп ар ата .

Андрогены и гестагенн ы е п р еп ар аты  с потенц иальной  ан д р о ­
генной активностью , т а к  ж е  к а к  и антиандрогены , п р о ти во п о ка­
зан ы  во в р ем я  беременности из-за  опасности в и р и ли зац и и  и л и  
ф ем и низац ии  плода.

И сп ользовани е  производны х стильбен а, т аки х  к а к  диэтил- 
стильбэстрол , т а к ж е  п роти воп оказан о  из-за  опасности т р а н с ­
п лацен тарного  онкогенеза .

В соответствии с соврем енны м  состоянием  н аш их зн ан и й  
гипотеза  о том, что половы е стероиды в ы зы в а ю т  возн и кн ове­
ние пороков разви ти я  у плодов человека, не имеет никакого- 
научного обоснования.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

Alberm an Е. Fertility  d rugs and contraceptive agents. In: Tow ards the Preven­
tion of Fetal M alform ation. Edinburg, 1978, 89— 100.

Basic M., de Casparis A. W., D iczfalusy E. Failure of large doses of ethinyl 
estradiol to interfere w ith early embryonic developm ent in the hum an spe­
c ies .— Am. J. Obstet. Gynecol., 1970, 107, 531.

Beier S., Duesterberg В., M. F., Eletreby, E lger W„ N eum an F., N ishino Y. 
Endocrine effects of contraceptive steroids given in excessive doses. In: 
Endocrine M echanisms in Contraception, ed. by G. B enagiano, E. D iczfalusy, 
Raven Press, New York, 1981.

B engtsson  G., Ullberg S., W iqwist N., D iczfa lusy E. A utoradiographic studies on 
previable hum an fetuses perfused w ith radioactive stercids. 1. D istribution of 
radioactive m aterial follow ing perfusion of progesterone-4-HC. — Acta Endo- 
crin., 1964, 46, 544—551.

Bongiovanni A. M., D igeorge A . M., Grumbach M. M. M asculinization of the

22 3

ak
us

he
r-li

b.r
u



fem ale in fan t associated w ith estrogen therapy alone during g esta tio n .— 
J. Clin. Endocrinol. M etab., 1959, 19, 1004.

Bracken M., Holford T. R., W hite C„ K elsey 1. L. Role of oral contraception in 
congenital m alform ations of offspring. — Int. J. Epidem., 1978, 7, 309—317.

B rotherion J. Sex H orm one Pharm acology. Academic Press, London, 1976.
Christ R. D., K rantz K. E., Warren S. C. P lacen tal transfer of synthetic proges- 

tins. — Obstet. Gynecol., 1965, 25, 89—93.
Colombo F., Shapiro S., S lone D., Tognoni G. Epidem iological Evaluation  of 

D rugs. PSG  Publishing, Littleton, M ass, 1977.
Dean M., S tock  B., Patterson R. J., Levy G. Serum protein binding of d rugs du­

ring  and after pregnancy in hum ans. — Clin. Pharm acol. Ther., 1980, 28, 
253—261.

D egenhardt К . H., Kleinebrecht J. Principles in teratology. In: Advances in the 
Biosciences 6, ed. by G. Raspe, Pergam on Press, Oxford, 1971, 547—560.

Deutsche F orschungsgem einschaft Schw angerschaftsverlauf und K indersentwin- 
cklung. Boldt, Boppard, 1977.

D iczfalusy E. In vitro versus in vivo steroid m etabolism in the human feto-pla- 
cental unit. In: Advances in the Biosciences 3, ed. by G. Raspe Pergam on 
Press, Oxford, 1969, 51—52.

D iczfalusy E. Role of the fetus, placenta and m other in steroidogenesis at mid- 
gestaiion. In: Advances in the Biosciences 6, ed. by G. Raspe Pergam on 
Press, Oxford, 1971, 343—366.

Döring G. K., Fresenius K. J. W eitere E rgebnisse uber Schw angerschaft und 
G eburt nach A nw endung von O vulationshem m ern. Geburtsh. u. Frauenhlkd., 
1979, 39, 369—371.

. Editorial Are sex horm ones teratogenic? — Lancet, 1974, 2, 1489.
Ellenhorn M. J. The FDA and the prevention of d rug  em bryopathy. — J. New 

D rugs, 1964, 4, 12—20.
Feinstein A. R. Clinical B iostatistics. C. V. Mosby, St. Louis, 1977.
Feinstem  A. R. Epidemiologic studies. In: Prinzipien und A ussagekraft epidem io­

logischer Studien zur B eurteilung der Arzneim ittelsicherheit, ed. by F. Ma- 
sherg, Med. Wiss, Buchreihe der Schering AG, Berlin, 1978.

Ferencz C., M atanoski G. M., W ilson P. D., Rubin  J. D., N eil C. A., Gutberiet R. 
M aternal horm one therapy and congenital heart disease. — Teratology, 1980,
21 225—239.

Fink D. J. DES task  force sum m ary report. DHEW  Publication No. 79 (NIH) 
1688, 1978.

Franklin R. R. Proceedings of the Symposium «Progesterone, Progestins, and 
Fetal Development» ed. by R. A. Chez. — Fertil. Steril., 1978, 30, 21.

Friedlander R. L. Experiences w ith danazol therapy of endometriosis. In: A dvan­
ces in Endom etriosis, ed. by R. B. G reenblatt. Excerpta Med. Congr. Series, 
1976, 368, 100.

Gaal A., M eszaros M., Creizel E. Foetal risk of the treatm ent with sex hormones 
during pregnancy (H ungarian ). — Orvoskepzes, 1977, 52, 193—299.

Gal I., K irman B., S tern  J. H orm onal pregnancy tes ts  and congenital m alform a­
t io n .— N ature, 1967, 216, 83.

Gal I. R isks and benefits of the use of horm onal pregnancy test tablets. — Nature,
1972, 240, 241—242.

Gal I. Horm onal im balance in hum an reproduction. In: Advances in Teratology, 
Vol. 5, ed. by D. H. M. Woollam, Academic Press, New York, 1972a, 161— 
173.

Gal I. R isks and benefits of the use of horm onal pregnancy test tablets. — Nature, 
1972b, 240, 241.

Goodman L. S., Gilman A. The Pharm acological Basis of Therapeutics. 5th Edn. 
M acm illan, New York, 1975.

Goujard J., Rum eau-Rouquette C. F irst-trim ester exposure to p rogestagen /oestro ­
gen and congenital m alform ations. — Lancet, 1977, 1, 482—483.

Greenberg G„ Inm an  W. H. W., W eatherall J. A . C., A delstein  A. M. H orm onal 
pregnancy tes ts  and congenital m alform ations. — Br. Med. J., 1975, 191— 
192.

Greenberg G., Inm an W. H. W., Weatherall J. A. C., A delstein  A. M., Has-

224

ak
us

he
r-li

b.r
u



key J. С. M aternal d rug  histories and congenital abnorm alities. — Br. Med. 
J„  1977, 853— 856.

Greenwald P., Barlow J. J., Nasca P. C., B urnett W. S . V aginal cancer after 
m aternal treatm ent w ith synthetic estrogens. — N. Engl. J. Med., 1971, 285,
390.

Haller J. N ebenwirkungen horm onaler K ontrazeptiva als D osis-W echselbeziehun­
gen und potentielle teratogenc Effekte der H orm onalen K ontrazeptiva. In:
F. K. Beller, H. D. Boettcher, Moderne K ontrazeption. Thieme, S tu ttg a rt, 
1975, 52—57.

H amar C., Levy G. Serum protein binding of d rugs and bilirubin in newborn 
infants and their m others. — Clin. Pharm acol. Ther., 1980, 28, 58—63.

H aney A. F., H am m ond C. B., Soules M. R., Creasman W. T. D iethylstilbestrol- 
induced upper genital trac t abnorm alities. — Fertil. Steril., 1979, 31, 142.

Harlap S., Pryw es R., Davies A. M. Birth defects and estrogens and progestero- 
nes in pregnancy. — Lancet, 1975, 2, 688—683.

H arlap S., Davies A. M., Grover N. B., Pryw es R. The Jerusalem  perinatal study: 
The first decade 1964—73. — Isr. J. Med. Sei., 1977, 13— 1073— 1091.

Harlap S., Eldor J. B irths following oral contraceptive failures. — Obstet. Gyne­
col., 1980, 55, 447—452.

Heinonen O. P., S lone D., Shapiro S . B irth defects and d rugs in pregnancy. 
Publishing Sciences Group, L ittleton, Mas, 1977a.

H einonen O. P., S lone D., M onson R. R., Hook E. B., Shapiro S. C ardiovascular 
birth defects and an tena ta l exposure to fem ale sex hormones. — N. Engl. J. 
M ed, 1977b, 296, 67—70.

H ellstroem  B., L indstein  J., N ilsson K. P renata l sexhormone and congenital limb- 
reduction defects. — Lancet, 1976, 2, 372—373. ^

H endrickx A. G., Parker R. M., Rao P. S ., M cK inney B., Tarara R. Einbryotoxic 
studies of horm one analogue in m acaques and baboons. 8th Conf. Eur, 
Teratology S oc, M uenster 1980, 21.

H erbst A. L., Ulfelder H., Poskanzer D. C. R egistry  of clear-cell carcinom a of 
genital trac t in young women. — N. Engl. J. M ed , 1971a, 285, 407.

Herbst A. L., Ulfelder H., Poskanzer D. C. Adenocarcinom a of the vagina, asso­
ciation of m aternal stilbestrol therapy w ith tum or appearance in young 
women. — N. Engl. J. Med., 1971b, 284, 878.

Ibrahim  M. A., Spitzer W. O. The Case C ontrol Study. Consensus and C ontro­
versy. Pergam on Press, Oxford, 1979.

Inserm  (Institu t N ational de la S ante  et dela Recherche M edicale) M alform ations 
Congenitales. Risques P erinatals. Enquete prospective. Editions INSERM , 
Paris, 1978.

Janerich D. Г , Piper J. M., Glebalis D. M. Oral contraceptives and congenital 
limb-reduction defects.—■ N. Engl. J. M ed, 1974, 291, 697—700.

Janerich D. Т., D ugan J. М., S tand fa st S . / ,  S trite  L. C ongenital heart disease 
and prenatal exposure to exogenous sex hormones. — Br. Med. J ,  1977, 
1058— 1060.

Janerich D. T„ Piper J. M. Epidemiologic studies on the effect of oral con tra ­
ceptives on subsequent pregnancies. In: Risks, Benefits, and Controversies 
in Fertility  control, ed. by j .  J. Sciarra, G. I. Zatuchni, J . J. Speidel. H arper 
and Row, H agerstow n, Md. 1978, 263—268.

Johnson L. D., Driscoll S. G , H ertig  A. Т., Cole P. T , N ickerson R. J. V aginal 
adenosis in stillborns and neonates exposed to diethylstilbestrol and steroi­
dal estrogens and progestins. — Obstct. G ynecol, 1979, 53, 671.

Jones G. S . In: Proceedings of the Symposium «Progesterone, P rogestins, and 
Fetal Development» ed. by R. A. Chez, Fertil. S te r il, 1978, 30, 20.

Juchau M. R., Chao S. Т., O miecinski C. J. D rug metabolism  by the hum an 
fetus. — Clin. Pharm acokin., 1980, 5, 320—339.

K aufm an P. H., Binder G. L , Gray P. M., A dam  E. Upper genital trac t changes 
associated with exposure in utero to diethyIstxllbestrol. — Am. J. Obstet. 
G ynecol, 1977, 128, 51.

K lingberg M. A., Weatherall J. A. C., Papier C. Epidem iologic m ethods for detec­
tion of teratogens. S. Karger, Basel, 1979.

Kolb K. H., Schulze P. E. Pharm akokinetische U ntersuchungen von G estagenen

15— 8 1 9 225

ak
us

he
r-li

b.r
u



in M ensch und Pavian. In: Radioisotope in Pharm akokinetik und klinischer 
Biochemie, ed. by G. Hoffm ann, H. A. Ladner. Schattauer, S tu ttg art, 1970.

Kullander S„ Kerlleti B. A prospective study of d rugs and pregnancy. 3. Hor­
m ones .— Acta Obstet. Gynecol. Scand., 1976, 55, 221.

Labhart A. Klinik der inneren Sekretion. 3rd ed., Springer, Heidelberg, 1978.
Laurence K. M. Reply to  Gal. — N ature, 1972, 240, 242.
Laurence M., M iller M., Vowles M., E vans E., Carter C. H orm onal pregnancy 

tests  and neural tube m alform ations. — N ature, 1971, 233, 495— 496.
L enz W. Form s and causes of hum an m alform ations. — Acta Morph. Acad. Sei. 

H ung., 1980, 28, 99.
L evy E., Cohen A., Fraser F. C. Horm one treatm en t during pregnancy and con­

genital heart defects. — Lancet, 1973, 1, 611.
Liukko P., Erkkola R., Laakso L. Ectopic pregnancies during  use of low-dose 

progestogens for oral contraception. — Contraception, 1977, 16, 575.
M oltz L., M eckies J., H am m erstein J. Die kontrazeptive B etreuung androgenisier- 

te r Frauen m it einem niedrig  dosierten cyproteronacetathaltigen  E inphasen- 
praeparat. — Dtsch. med. W schr., 1979, 39, 1376.

M ulvihill J. M ulvihill C. G., Neill C. A. C ongenital heart defects and p renatal 
sex horm ones. — Lancet, 1974, 1, 1168.

M ulvihill J. J., M ulvihill C. G„ N eill C. A. P renata l sex horm one exposure and 
cardiac defects in man. — T eratology, 1974, 9, A-30.

N au H., Liddiard C., B ass R., Lange J., Haase V. Der d iaplazentare U ebergang 
sowie der fetale M etabolism us von Phorm aka in der ersten H aelfte der 
menschlichen Schw angerschaft. In: Embryotoxische Problem e in der Arznei­
m ittelforschung, ed. by В. Schnieders, G. Stille, P. G rosdanoff. Dietrich Rei­
mer, Berlin, 1978, 89—96.

N elson M. M., Forfar J. O. Association between d rugs adm inistered during 
pregnancy and congenital abnorm alities of the fetus. — Br. Med. J., 1971, 
523—527.

N eubert D., M erker H. J., Koehler E., Krowice R., Barrach H. J. Biochemical 
aspects of terato logy. In: Advances in the Biosciences 6, ed. by G. R aspe, 
Pergam on Press, Oxford 1971, 575— 622.

Neubert D. Rem arks on the problem of d raw ning conclusions on prenatal drug- 
safety from hum an data. In: Perinatale  M edizin Band V II, ed. by E. Schmidt, 
J. W. D udenhausen, E. Saling. Thieme, S tu ttg art, 1978, 24—25.

Neubert D. B edeutung pharm akokinetischer P aram eter fur die Teratologie. In : 
Em bryotoxikologische Problem e in der A rzneim ittelforschung, ed. by Schnie­
ders, G. Stille, P. G rosdanoff. Dietrich Reimer, Berlin, 1978, 83—88.

N eum ann F., D oering G., H ossfeld C. Endokrinologie II. Sexuai-hormone und 
F ortpflanzung. In: Physiologie des M enschen, ed. by O. H. Gauer, K. Kramer, 
R. Jung , Vols. 17, 19. U rban Schw arzenberg, M ünchen 1972 (Vol. 17) and' 
1977 (Vol. 19).

N eum ann F., E lger W., N ishim o Y., Steinbeck H. Probleme der D osifindung: 
Sexualhormone. A rzneim -Forsch/D rug Res., 1977, 27 (I), 296.

N eum ann F. Anatomie und Physiologie der Fortpflanzung bei Mensch und Tier. 
In: Em bryotoxikologische Problem e in der A rzneim ittelforschung, ed. by 
В. Schnieders, G. Stille, P. G rosdanoff, Dietrich Reimer, Berlin, 1978, 4—20.

N eum ann F., Graef K. J. Some com parative endocrinopharm acological aspects 
and their relevance in the in terpretation  of adverse d rug  effects. In: Pharm a­
cological M ethods in Toxicology, ed by Z. Zbinden, F. Gross. Pergam on 
Press, Oxford, 1979. 271— 286.

N ishim ura H., Uwabe C., Sem pa R. Exam ination of teratogenicity  of progesto* 
gens an d /o r  estrogens by observation of the indiced abortuses. — Terato­
logy, 1974, 10, 93.

N ishim ura H. P rena ta l versus postnata l m alform ations based on the Japanese 
experience on induced abortions in  the hum an being. In: A geing G am etes, 
ed. by R. J. B landau. K arger, Basel, 1975.

N ishim ura H., Tanim ura T. Clinical aspects of the teratogenicity  of d rugs . 
Excerpta Medica, A msterdam, 1976.

Nocke  W7. Sind weiblice Sexualhorm one teratogen? Ruckblick-Zwischenbilanz- 
Konsequenzen. — G ynaekologe, 1978, 11, 119.

ak
us

he
r-li

b.r
u



N ora A. H., Nora I. J. A syndrom e of m ultiple congenital anom alies associated 
w ith teratogenic exposure. — Arch. Environm . Health, 1975, 30, 17—21.

Nora J. J., Nora А. II. B irth defects and oral contraceptives. Lancet, 1973, 1, 
941—942.

Nora I. J., Nora A. H., Perinchief A. G., Ingram  J. W., Fountain A. K., Peter­
son M. J. C ongenital abnorm alities and first-trim ester exposure to  p rogesta­
gen /es tro g en .— Lancet, 1 ,313—314.

Nora J. J., Nora A. FI., B ln  J., Ingram  I., Fountain A., Peterson M., Lort- 
scher R. H., K im berling \V. J. Exogenous progestogen and estrogen im pli­
cated in birth defects. — J.A.M.A., 1978, 240, 837—843.

Oakley G. P., F lynt J. W., Falek A. H orm onal pregnancy tes ts  and congenital
m alform ations. — Lancct, 1973, 2, 256—257.

O'Brien P. C., Noller K. L., Robboy S. I., Barnes A. B., K aufm an R. H., T il­
ley В. C., Tow nsend D. E. V aginal epithelial changes in young women enrol­
led in the national cooperative diethylstilbestrol adenosis (DESAD) pro­
je c t .— O bstet. Gynecol., 1979, 53, 300.

O rtiz-Perez H. E., Fuertes de la Ilaba A., Bangdiw ala  /., Roure C. A . A bnorm a­
lities am ong offspring of oral and nonoral contraceptives users. — Am. J. 
Obstet. Gynecol., 1979, 134, 512.

Peterson W. F. P regnancy  follow ing oral contraceptive therapy. — Obstet. Gyne­
col., 1969, 34, 363—367.

P lotz E. J., Davis M. E. D istribution of radioactivity  in hum an m aternal and fetal 
tissues follow ing adm inistration of Cl4-4-progesterone. — Proc. Soc. Exp. 
Biol. Med., 1957, 95, 91—92.

P lo tz  E. I., Nocke W., Schänder K., P ratt V., Kaullhausen H. Sex horm ones and 
related compounds, including oral contraceptives. In: Side Effects of D rugs, 
Annual 4, ed. by M. N. G. Dukes. Excerpta Medica, Am sterdam , 1980.

P lotz E. Nocke W., Schänder K., P ratt V., K aulhausen H. Sex horm ones and 
related compounds, including oral contraceptives. In: Side Effects of
D rugs, Annual 5, ed. by M. N. G. Dukes. Excerpta Medica, A m sterdam , 
1981.

P oggel H. A., Guenzel P. Steroidhorm one und Em bryotoxizitaet. In: Em bryotoxi­
kologische Problem e in der A rzneim ittelforschung, ed. by В. Schneiders,
G. Stille, P. G rosdanoff. Dietrich Reimer, Berlin, 1978, 127— 132.

P otts G. O. Pharm acology of danazol. — J. Int. Med. Res., 1977, 5, Suppl. 3, 1.
Rennell C. L. T-shaped u terus in diethylstilbestrol (DES) exposure. — Am. J. 

Radiol., 1979, 132, 979.
Robby S . J Kauf man R. H., P ratt I., Welch W. R., Gaf f ey Т., Scu lly  R. E., Ri- 

chart R., Fenoglio C. M., Virata R., Tilleye В. C. Pathologie findings in 
young women enrolled in the national cooperative diethylstilbestrol adeno­
sis (DESAD) project. — Obstet. Gynecol., 1979, 53, 309—317.

Robinson S  C. P regnancy outcome follow ing oral contraceptives. — Am. J. 
Obstet. Gynecol., 1971, 109, 354—358.

Rothm an K. I., Louik C. O ral contraceptives and birth  defects. — N. E ngl. J. 
Med., 1978, 299, 522.

Rothm an K. J., Fyler D. C., Goldblatt A., Kreidberg M. В. Exogenous horm ones 
and other d rug  exposure of children w ith congenital heart disease. — Am. J. 
Epidemiol., 1979, 109, 433—439.

Royal College of G eneral P ractitioners The outcome of pregnancy in former oral 
contraceptive users. — Br. J. Obstet. Gynecol., 1976, 83, 608.

Rumeau-Rouquette C., Goujard J., H uel G., K am inski M. C ongenital m alform a­
tions. P erinata l risks. A prospective survey. INSERM , 1978.

Sackett D. L. Bias in analytic research. — J. Chron. Dis., 1979, 32, 51.
Saxena B. N., Shim atiker K., G rudzinskas J. G. Levels of contraceptive steroids 

in breast milk and plasm a of lac ta ting  women. — Contraception, 1977, 16, 
605—613.

Schardein J. L. D rugs as Teratogens. CRC Press, Ohio, 1977, 205—228.
Schardein I. L. Congenital abnorm alities and horm ones during  pregnancy: 

a clinical review. — Teratology, 1980, 22, 251—270.
Sever L. E. Hormonal pregnancy tes ts  and spina bifida. — N ature, 1973, 242, 

410.

15* 227

ak
us

he
r-li

b.r
u



S lone D., Shapiro S. D rugs and pregnancy. (Letter to the editor). — Ann. In t. 
Med., 1979, 90, 275.

Sm ithells  R. W. The problem of teratogenicity , — Practitioner, 1965, 194, 104— 
П0.

Spira N., Goujard J., Huel G., R um eau-Rouquette C. Etude du role teratogene 
des horm ones sexuelles. Prem iers resu lta ts  d’une enquete epidem iologique 
portant sur 20.000 femmes. — Rev. Med. Paris, 1972, 41, 2683—2694.

Tuchm ann-Duplessis H, Teratogenic screening methods and their application to  
contraceptive products. — Acta Endocrin., 1974, 75, Suppl. 185, 203.

Tuchm ann-D uplessis H. D rug Effects on the Fetus. Adis, New York, 1976, 209 ff.
Ufer J. H orm ontherapie in der Frauenheilkunde. G rundlagen und Praxis. 5th 

edn. de G ruyter, Berlin, 1978.
Vessey M., M eisler L., Flavel R., Yeates D. Outcome of pregnancy in women 

using  different m ethods of contraception. — Br. J. Obstet. Gynecol., 1979, 
86, 548—556,

Villum sen A. L. Environm ental F actors in C ongenital M alform ations. F.A.D.L.s 
Forlag, Kopenhagen, 1970,

W ilkins L., Jones H. W., H olm an G. H., S tem p fe l R. S . M asculinization of the 
female fetus associated w ith adm inistration  of oral and in tram uscular pro- 
gestins during  gestation: non-adrenal female pseudoherm aphroditism . — J. 
Clin. Endocrinol. Metab., 1958, 18, 559.

Yanagim achi R., Sa to  A . Effects of a single oral adm inistration of ethinyl estra ­
diol on early  pregnancy in the mouse. — Fertil. Steril., 1968, 19, 787.

Yasuda M., M iller J. R. P renata l exposure to oral contraceptives and transposi­
tion of the great vessels in man. — Teratology, 1975, 12, 239—244.

39. Сердечно-сосудистые —  
почечные лекарственные препараты

Г. Хитценбергер  (G. H i t z e n b e r g e r )

Сердечные гликозиды

С ердечны е гли кози ды  я в л яю т ся  вы сокоэф ф ективны м и л е к а р ­
ственны м и п р еп ар атам и . В течение последних десятилетий бы ­
л и  си н тези рован ы  чистые гликозиды , позволяю щ ие точно д о зи ­
р о в ать  отдельны е преп араты . Н о все ещ е сущ ествую т нереш ен­
ные проблем ы  в лечении отдельны х больн ы х этим и л е к а р с т в ен ­
ны ми п р еп ар атам и , поскольку на активность  п р еп ар ато в  могут 
вл и я ть  некоторы е ф акторы . Это в а ж н о  потому, что сердечны е 
гликозиды  п р ед став л яю т  собой группу л екар ствен н ы х  п р е п ар а ­
тов, о б л а д а ю щ и х  сравнительно  низким  значением  терап евти че­
ского индекса , возм ож н о, сам ы м  низким из всех л е к а р с т в ен ­
ных п реп аратов ,  обычно используем ы х в медицине. Б ер ем ен ­
ность м о ж ет  бы ть  вл и ятел ьн ы м  ф актором , но, к  сож алени ю , 
имеется слиш ком  м ало  дан н ы х , которы е могли бы с л у ж и ть  
в качестве  р уковод ящ и х  у к а за н и й  в отнош ении применения 
сердечны х гликозидов  во в р ем я  беременности.

С реди  многих сердечны х гликозидов , имею щ ихся в п р о д аж е , 
ли ш ь  несколько  о б л а д а ю т  т а к и м и  х ар ак тер и сти к ам и , которы е 
о п р а в д ы в а ю т  их исп ользован ие  в клинической  практике. Эти  
х ар ак тер и сти к и  о п ред еляю тся  гл авн ы м  о б р азо м  их ф а р м а к о к и ­
нетическими свойствам и. О ни не д о л ж н ы  им еть (из-за  низкого
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значения  их терапевтического  ин декса)  слиш ком  больш ую  в а ­
риабельность  дей стви я  от одного больного к другом у, к а к  это  
бы ло с более стары м и  л екар ствен н ы м и  п р е п ар а та м и ,  с о д е р ж а ­
щ ими сердечные гликозиды . П оэтом у мы будем  р а с с м ат р и в а т ь  
только  следую щ ие сердечные гликозиды : ß -метилдигоксин,
ß -ацетилдигоксин, дигитоксин, л а н т о зи д  С и строфантин .

Фармакокинетика

ß-метилдигоксин. П р и б ли зи тельн о  80%  этого  л ек а р с т в ен н о ­
го п р еп ар ата  абсорбируется  из пи щ евари тельн ого  тр ак та .

Определенная часть метаболизма этого препарата происходит в пе­
чени: он подвергается частичному деметилированию, так что в плазме крови 
обнаруживаются и дигоксин, и ß-метилдигоксин. Они ведут себя по-разному: 
дигоксин имеет больший объем распределения, чем ß-метилдигоксин. 25% ди- 
гоксина связывается с белками крови.

П ер и о д  полувы ведения  дигоксина составляет  п р и бл и зи тел ь ­
но 40 ч, но эта  величина варьи рует  из-за  различий  в м е та б о ­
лизм е . Основной путь элим и наци и  п р е п ар а т а  —  через почки, к а к  
посредством  клубочковой ф ильтрац ии , т а к  и с пом ощ ью  к а н а л ь ­
цевой секреции, но при этом происходит н ек о то р ая  р е а б с о р б ­
ция из просвета кан альц ев .  П ри  почечной недостаточности пе­
риод  полувы ведения  увеличивается  в соответствии со сн и ж ен ­
ным клиренсом  креатин ина . Н е д ем ети л и р о в ан н ая  часть п р еп а ­
р ата ,  однако , т а к ж е  экскрети руется  через печень; поэтому при 
т я ж е л ы х  за б о л е в а н и я х  печени в п л азм е  крови о б н ар у ж и в аю тся  
вы сокие кон центраци и ß-м етилдигоксина [R a m e is  e t al., 1978].

ß-ацетилдигоксин. П р и б ли зи тельн о  80%  этого  п р е п ар а т а  
абсорбируется  из пи щ еварительного  т р а к т а ,  отли чаясь  от ß-ме- 
тилди гоксин а  тем, что д еац ети л и р о в ан и е  происходит в сл и зи ­
стой оболочке  киш ечника, и поэтом у в ц ен тральн ы й  ком парт- 
мент поп адает  чистый дигоксин. С ледовательн о , д ал ьн ей ш и е  
пути ф арм ак о к и н ети ки  ß-ац етилди гоксин а  будут теми ж е, что 
и у дигоксина. О бъем  расп р ед ел ен и я  ß -ацетилди гоксин а  б оль­
ше, чем объем  р асп р ед ел ен и я  ß-м етилдигоксина , и поэтом у его 
концентрации в п л а зм е  крови  при оди н аковы х  п еро р ал ьн ы х  д о ­
зах  будут ниже: д о за  ß-ац етилди гоксин а  д о л ж н а  быть выше 
дозы  ß-м ети лдигоксина  п ри близи тельн о  на 50% .

Дигитоксин. А бсорбция д игитоксин а  из пи щ еварительного  
т р а к т а  выше, чем абсорбци я  двух упом януты х вы ш е л е к а р с т ­
венных преп аратов , и со ставл яет  в среднем 90— 100%. О коло  
90% этого п р еп ар ата  связы вается  с бел к ам и  п лазм ы . Ч асти чн о  
из-за  р азн о й  степени связы ван и я  с б ел к ам и  п л а зм ы  по с р ав н е ­
нию с упом януты м и выш е п р е п ар а т а м и  объем  р асп р ед ел ен и я  
дигитоксин а  намного  меньше, чем у дигоксинов, в р езу л ь тате  
чего его концентрации в п л азм е  крови будут нам ного  вы ш е 
после введен ия  в одинаковы х дозах . П ер и о д  п олувы веден ия  д и ­
гитоксина составляет  в среднем 7 сут (!) .
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Дигитоксин элиминируется главным образом через печень, где он мета- 
болизируется микросомальными ферментами печени. Одним из продуктов его 
биотрансформации является дигоксин. М етаболизм дигитоксина можно уско­
рить введением лекарственных препаратов, индуцирующих активность микро- 
сомальных ферментов, таких как фенобарбитал, фенилбутазон, фенитоин и 
рифампицин. Такое взаимодействие следует принимать во внимание при соче­
танной терапии этими лекарственными препаратами. Однако заболевания пе­
чени не изменяют скорость элиминации дигитоксина.

Л а н т о з и д  С. Степень его абсорбци и из пи щ еварительного  
т р а к т а  ш ироко вар ьи р у ет  от больного к  больному и составляет  
в среднем  только  4 0 % . П оэтом у его п ероральное  введение 
бо льш е  не реком ендую т. П ер и о д  его полувы ведения  составляет  
п ри бли зи тельн о  40 ч, а эл и м и н ац и я  происходит через почки.

С троф ан ти н . А бсорбци я  этого п р е п ар а т а  из п и щ евар и тел ь ­
ного т р а к т а  невели к а  —  м енее 10%, что д ел а е т  неприем лем ы м  
его введение через рот. П ер и о д  п олувы веден ия  составляет  при­
бли зи тельн о  20 ч, а эл и м и н ац и я  происходит через почки.

Фармакодинамика

К а к  только  сердечны е гли кози ды  дости гаю т  центрального  
к о м п ар тм ен та ,  то ф а р м а к о д и н а м и к а  стан овится  одинаковой  
д л я  всех п р еп аратов .

Лечение сердечными гликозидами во время беременности

Т а к  ж е  к а к  и при отсутствии беременности , сущ ествуют 
только  2 п о к а за н и я  д л я  лечени я  берем енны х сердечными гли­
кози дам и .

1. С ер д еч н ая  недостаточность.
2. С у п р а в е н т р и к у л я р н а я  та х и к а р д и я .
П ри  этом следует  подчеркнуть, что сердечная  недостаточ­

ность д о л ж н а  быть вы р аж ен н о й ;  сердечны е гликозиды  не сле­
дует  исп ользовать  д л я  проф илактич еского  лечения , поскольку 
их терап евти чески й  индекс в есьм а  невелик. К р о м е  того, необхо­
дим о у д ел ять  особое вни м ан ие  состояниям , соп р о во ж даю щ и м ся  
повы ш енной чувствительностью  м и о к ар да ,  некоторы е из которы х 
нередко  н а б л ю д а ю тс я  при беременности . С реди  них отметим 
эл ектр о л и тн ы е  наруш ен и я ,  особенно если в во д ят  мочегонные 
пр еп ар аты , и изм енения  кислотно-щ елочного  равновесия:  гипо- 
к ал и ем и я ,  ги п ер к ал ьц и ем и я ,  аци доз  и гипоксия увеличиваю т 
чувствительность  м и о к ар да  к сердечны м  гликозидам .

И сх о дя  из этих соображ ен и й  м ож н о вывести некоторы е а б ­
солю тны е и (что более в а ж н о  при беременности) относитель­
ные п ро ти во п о к азан и я  д л я  прим енения  сердечных гликозидов. 
Они приведены  в табл .  44.

К р о м е  того, следует  иметь в виду, что быстрого насы щ ения  
ж е л а т е л ь н о  д о би ваться  только  в том случае, если необходимо 
л ечи ть  острую  сердечную  недостаточность. П ри  всех других сос­
тоян иях , по-видимому, будет б езопаснее  предпочесть в ар и ан т
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Т а б л и ц а  44, Противопоказания для применения сердечных гликозидов

Абсолютные
Интоксикация гликозидами 
Перед электрической стимуляцией сердца 

Относительные 
Брадикардия 
Тяж елая экстрасистолия 
Недостаток калия (магния)
Г иперкальциемия
Перед операцией на сердце (концентрация дигоксина в плазме крови 

должна быть снижена до ^ 0 ,8  нг/мл)

медленного  насы щ ения, которое (по прош ествии некоторого  
времени) т а к ж е  при ведет  к  дости ж ен и ю  терап евти чески х  кон­
центраций п р е п ар а т а  в п л а зм е  крови [M a rc u s  et al., 1966]. Д л я  
дигоксина это врем я (при введении его в д о зах ,  реком ендуем ы х 
в табл . 45) будет составлять  п ри близи тельн о  6— 7 сут. Д л я  д и ­
гитоксина оно будет равно  30 (!) сут. И з  табл .  45 м ож н о  ви ­
деть, что величины суточных доз, необходимы х д л я  д ости ж ен и я  
медленного  насы щ ения, равны  величинам  суточных п о д д е р ж и ­
ваю щ и х  доз после насы щ ения.

Специфические проблем ы  при введении сердечны х гл и ко зи ­
дов во врем я  беременности могут возни кн уть  из-за  того, что они 
п рон икаю т через п лац ен тар н ы й  б арьер  к а к  у  э к сп ер и м ен тал ь ­
ных ж ивотны х, т а к  и у берем енны х ж ен щ и н. И х  кон центраци и 
в п л азм е  крови п л о д а  будут соответствовать  к о н ц ен трац и ям  
в п л а зм е  крови  матери . О д н ако  чувствительность м и о к а р д а

Т а б л и ц а  45. Стандартные дозы сердечных гликозидов

Перорально

Препарат быстрое 
насыщение 

(24 ч)
медленное
насыщение

поддержи­
вающая доза 

(суточная)

Парентерально

ß -ацетил- 2 ,0  мг 0 ,3 —0 ,4  мг 0 ,3 —0 ,4  мг 1,0— 1,5 мг, вводимых
дигоксин в течение 24 ч в виде
ß -метил- 1,8—2 ,0  мг 0 .2 —0,3  мг 0 ,2 —0 ,3  мг нескольких инъекций
дигоксин ежесуточно

Х 6 —7 сут
Дигитоксин 1,2— 1,6 мг 0 ,15 мг 0 ,15 мг 1,0— 1,6 мг в виде не­

ежесуточно скольких инъекций в
Х 30 сут сутки

Лантозид С Не рекомендует ся 0,8 мг начально, з а ­
тем по 0,2 мг каждые
2 ч, всего до 1,5 мг
в течение 24 ч

Строфантин Нельзя 0,25 мг начально, за ­
тем по 0,125 мг 2—

1
3 раза в сутки
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п л о д а  к  сердечным гли ко зи дам , по-видимому, менее в ы р а ж е н а ,  
чем у взр о сл ы х  лю дей  [S a a r ik o sk i ,  1976]. К  сож алению , до н а ­
стоящ его  врем ени ещ е ничего не известно относительно измене­
ний ф ар м ак о к и н ети к и  сердечны х гликозидов  в о р ган и зм е  бе­
ременной ж ен щ и н ы , хотя  и м ож н о  о ж и д а т ь  изменений, обуслов­
ленны х повы ш енны м  минутным объем ом  сердца, увеличенны м 
объем ом  ци ркули рую щ ей  крови, увеличенны м притоком  крови 
к  внутренним о р ган ам  и р а зл и ч и я м и  в х а р а к т е р е  п р ои сходящ е­
го в печени м е та б о л и зм а  и в почечном клиренсе [K ra u e r ,  K rau e r ,  
1977]. Эти изменения, вероятно, при ведут  к  ослаблени ю  дейст­
вия и ум еньш ению  продолж и тельн ости  действия сердечных гли­
кози дов  во врем я беременности , но это ещ е нуж но  п одтвер ­
дить. О д н ако  до сих пор не бы ло описано каких-либо токсиче­
ских воздействий на плод  у  беременны х ж енщ ин, н а д л е ж а щ и м  
о б р азо м  леченны х сердечны ми гликозидам и .

Противоаритмические препараты

Х отя исп ользован и е  п ротивоари тм ически х  п реп аратов  не 
и гр ает  значительной  роли во вр ем я  беременности, иногда оно 
м о ж ет  о к а за т ь с я  необходимым. П о это м у  н аи более  часто исполь­
зуем ы е  п р еп ар аты  этой группы будут рассм отрены  ниж е. Все 
эти п р еп ар аты  о к а зы в а ю т  более или м енее в ы р аж ен н о е  о тр и ц а ­
тельн ое  инотропное действие, поэтому их следует  исп ользовать  
только  после основательной  оценки состояния сердц а  берем ен­
ной и тщ ател ьн о го  в зв еш и в ан и я  п о к азан и я  и проти воп оказан и я  
к их применению .

Фармакокинетика

Хинин. П ер о р ал ь н о  вводим ы й хинина су л ьф ат  абсорбирует­
ся быстро, и пиковы е ко н центраци и  его в п л азм е  крови дости­
гаю тся  через 60— 90 мин. А бсорбци я  хинина гл ю к о н ата  происхо­
д ит  несколько  м едленнее, и пиковы е кон центрации достигаю тся  
через 3— 4 ч после его введения. От 70 до 80% п р е п ар а т а  с в я ­
зы в ается  с б ел к ам и  п л азм ы . Б и о тр ан сф о р м ац и я  хинина проис­
ходит в печени, но полны й объем  этой биотран сф орм ац и и  вы яс­
нен не до конца. О б н а р у ж и в а ю т ся  моно- и диги дрокси латы , при­
чем количество  этих м етаболи тов  вар ьи р у ет  у разн ы х  больных. 
20%  родительского  вещ ества  вы водится  вместе  с мочой, а ос­
тальн ы е  80% экскрети рую тся  через печень. П ери од  полувы ве­
ден ия  со ставл яет  п ри близи тельн о  6 ч.

П ро каи н ам и д . Этот  п р еп ар ат  быстро и почти полностью а б ­
сорби руется  из пи щ еварительного  тр а к та :  усвояемость  со став ­
л я е т  п ри близи тельн о  85% . П и к овы е  концентрации в п л азм е  
крови дости гаю тся  через 45— 75 мин после п рогл аты ван и я  к а п ­
сул, но после п р о гл аты в ан и я  т а б л е т о к  д л я  д о сти ж ен и я  пико­
вых кон центраци й  тр ебуется  больш е  времени. 20%  л екар ств ен ­
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ного п р еп ар ата  связы вается  с б елкам и  плазм ы . В ы веден ие  пре­
п а р а т а  происходит через почки и печень. О сновным путем м е т а ­
болизм а яв л яется  N -ацети ли рован и е  и, по-видимому, имею т 
место генетические вар и ац и и  скорости ац ети ли рован и я .  У людей» 
которым при сущ а б о льш ая  скорость ац ети ли рован и я ,  до  40%  
введенной дозы  п р е п ар а т а  м о ж ет  эк скр ети р о вать ся  в виде 
N -ац ети л п р о каи н ам и д а .  Этот м етаб о л и т  я в л яется  т а к ж е  кар- 
д иоактивны м. П о ско л ьк у  он эк скрети руется  гл авн ы м  о б р азо м  
через почки, то ко н центраци я  этого м етаб о л и та  в п л а зм е  крови 
м ож ет  стать опасно высокой у больны х с почечной недостаточ ­
ностью. Д в а  других м етаб оли та ,  структура  которы х все еше 
неизвестна, составляю т  .8— 15% от введенного  коли чества  про- 
кан и ам и д а .  О коло 2/3 введенной дозы  п р е п ар а т а  эк скрети руется  
почками в неизмененном виде. Эта  часть  п р е п ар а т а  ф и л ьтр у ­
ется и секретируется  прокси м альн ы м и  к а н а л ь ц а м и  и частично 
реабсорбируется . П ер и о д  полувы ведения  со ставл яет  п р и бл и зи ­
тельно 3 ,0 ± 0 ,6  ч, но м о ж ет  зн ачительно  п ревы ш ать  эту в ели чи ­
ну при почечной недостаточности . В этих условиях  н уж но кон т­
р о л и р о вать  кон центрации в п л азм е  крови к а к  родительского  
вещ ества , т а к  и N -ац ети л п р о к аи н ам и д а  с тем, чтобы они не 
п р евы ш али  допустимых уровней.

Д и ф енилхидантоин . А бсорбция  этого п р е п ар а т а  из п и щ ев а ­
рительного  т р а к т а  происходит медленно, и н а б л ю д а ю тс я  з н а ­
чительные ин ди видуальн ы е разл и ч и я .  В среднем абсорбируется  
около 95% п р еп ар ата .  90% п р е п ар а т а  св я зы в ается  с б елк ам и  
плазм ы . Д и ф ен и лхи д ан тои н  элим и нируется  путем гидроксили- 
р ован и я  в печени. П ер и о д  полувы ведения  со ставл яет  п р и б л и зи ­
тельно  24 ч, но он зави си т  от кон центраци и п р е п ар а т а  в п л азм е  
крови, поскольку  м е таб о л и зи р у ю щ ая  ф ер м ен тн ая  система в пе­
чени м ож ет  о к а за т ь с я  у ж е  насы щ енной при терап евти чески х  
ко н центраци ях  п р е п ар а т а  в п л азм е  крови.

Л и д о каи н . Л и д о к а и н  хорош о абсорбируется  из п и щ е в а р и ­
тельного тр ак та ,  но подвергается  сущ ественном у п ревращ ен и ю  
в печени: лиш ь около 30% его дости гает  ц ен трального  ком п арт-  
мента. К онцентрации его в п л азм е  крови  неп редсказуем ы  в сл ед ­
ствие ин ди видуальн ы х разл и ч и й  в его м етаб оли зм е .  П оэтом у  
л идокаин  всегда следует  вводить п арен теральн о .  П р и б л и зи т е л ь ­
но 50% п р е п ар а т а  связы вается  с б елк ам и  крови. Л и д о к а и н  не 
эк скретируется  в неизмененном виде с мочой; в печена проис­
ходит  его деэти ли рован и е  с о б р азо ван и ем  м етаб о л и та  м о н о  
этилглици лксилидин а, который о б л а д а е т  п ротивоари тм ичеекп м  
действием, а затем  об р азу ется  глицина ксп ли ди д, у которого 
нет ж ел аем о й  терапевтической  эф ф ективности . П ери од  п олувы ­
ведения  зависи т  от состояния функции печени и п ри тока  крови 
к печени. В норме он со ставл яет  п ри близи тельн о  100 мин.

М ексилитин. М ексш ш тин  п р ед став л я ет  собой сравнительно  
новый нротпвоаритм ическнй п р еп ар ат ,  хим и ческая  структуру 
которого не родственна структуре л п д о к аи н а ,  но который о б л а ­
д а е т  сходными с л идокаин ом  ф ар м ак о ди н ам и ч еск и м и  х а р а к т е ­
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ристикам и . М ексилитин хорош о абсорбируется  из п и щ евар и ­
тельного  тр а к т а .  П р е п а р а т  м етаб о л и зи р у ется  в печени и эк скре­
тируется  главны м  о б р аз о м  посредством  этого орган а .  П очечная  
эли м и н ац и я  его зави си т  от величины p H  мочи. Если моча силь­
но ки слая ,  то до 50% п р е п ар а т а  м о ж ет  эк скрети роваться  через 
почки, но если величина  p H  мочи п р и бл и ж ается  к 8,0, то про­
исходит р еаб со р б ц и я  п р е п ар а т а  в к а н а л ь ц а х  и ли ш ь  1% вве­
денной дозы  эк скретируется  через почки. П ериод  полувы ведения  
при н о р м ал ьн ы х  услови ях  со став л яет  около 10— 12 ч. У б оль­
ных с и н ф ар к то м  м и о к ар д а  он м о ж ет  увеличиться  до 20 ч. 
У больны х с н аруш ен и ям и  ф ункции печени эли м и н ац и я  м ож ет  
бы ть  зам е д л е н а ,  что при ведет  к  накоплению  п р еп ар ата  в крови 
[H i tz e n b e rg e r ,  F len e r ,  1978].

А йм алин . А л к а л о и д  р а у в о л ьф и и  а й м ал и н  сам по себе плохо 
абсорбируется  из пи щ еварительного  тр а к т а .  Л учш ей  биоусзояе- 
мостью о б л а д а ю т  его n -п роп ил-би тартрат-п роизводны е. П р о д о л ­
ж и тел ьн о сть  д ей стви я  а й м а л и н а  со ставл яет  несколько  часов.

И п роверати л .  А бсорбци я  п р е п ар а т а  после его перорально- 
го введен ия  происходит с ин ди ви дуальн ы м и  разли чи ям и . В тех 
случаях ,  когда  необходимо бы строе и н ад еж н о е  действие п ре­
п а р а т а ,  предпочтительнее его п ар ен тер ал ьн о е  введение. П р о ­
д о лж и тель н о сть  дей стви я  —  несколько часов.

Д и зо п и р а м и д .  90%  дозы, введенной через рот, абсорби рует ­
ся из п и щ евари тельн ого  тр а к т а  и лиш ь небольш ой процент 
п од вергается  м етаб о л и зм у  в печени. П ик овы е  кон центрации 
п р е п ар а т а  в п л а зм е  крови о б н а р у ж и в а ю т ся  через 1— 2 ч после 
его введения . 30% св я зы в ается  с б ел к ам и  плазм ы . О коло  50% 
л ек арствен н ого  п р е п ар а т а  элим и нируется  в неизмененном виде 
почкам и, 2 0 % — в виде м оно-Н -дсалкилированн ого  м етаболи та  
и 1 0 % —- в  виде неопознанны х метаболитов . П ериод  полувы ­
веден ия  со ставл яет  около 7— 8 ч. У больных с почечной недос­
таточностью  это вр ем я  зам етн о  увели ч и вается  —  до 20 ч и 
более.

Все, что к ас а е тс я  ß-адр ен о бл о като р о в  и сердечны х гликози­
дов, и злож ен о  в соответствую щ их р азд ел ах .

Фармакодинамика

Ф ар м ако д и н ам и ч ески е  эф ф ек ты  сл о ж н ы  и до некоторой сте­
пени р азл и ч н ы  д л я  к а ж д о г о  отдельного  л екарствен ного  п р еп а ­
р а т а .

Использование во время беременности

И з  р ассм отренн ы х  вы ш е противоари тм ически х  преп аратов  
не д о л ж н ы  исп ользоваться  во вр ем я  беременности из-за  их по­
тен ц и альн о  вредного  воздействия  на  плод  у к а за н н ы е  ни ж е пре­
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параты . Хинин в П еречн е  лекар ствен н ы х  п р еп ар ато в  в 1980 г. 
отнесен к категории, к о то р ая  вкл ю чает  в себя лек ар ствен н ы е  
преп араты , тератогенное  действие которы х д о к а за н о .  П ротиво- 
судорож ны е п р еп ар аты  т а к ж е  относятся  к  этой группе, и по­
этом у диф ен и лхи дан тои н  не д о лж ен  исп ользоваться  во врем я  
беременности. Б ы л  описан «хидантоиновы й синдром», в к л ю ­
чаю щ ий в себя пороки разв и ти я  черепа  и лица , ги п оп лази ю  
пальцев  рук, н аруш ен и я  роста, психомоторны е р асстрой ства  
[L ecom te  et al., 1981]. Б ы л  описан случай, ко гд а  при и сп оль­
зовани и д и зо п и р ам и д а  у 31-летней берем енной ж ен ш и н ы  на 
32-й неделе беременности н ачали сь  схватки  и боли в ж и во те  
через 60 мин после п ерорального  п ри ем а 300 мг п р е п ар а т а  
[L o n h a rd ,  1978].

Мочегонные и гипотензивные препараты

К ром е  их натрийуретического  действия, мочегонные п р е п а ­
раты  сн и ж аю т  величину артери альн ого  д авлен и я .  П оэтом у  они 
р ассм атр и в аю тся  в этом р а зд ел е  вместе с гипотензивны м и п р е ­
п ар атам и . М очегонны е п реп араты  за н и м аю т  очень в а ж н о е  
место в арсен ал е  гипотензивных преп аратов ,  особенно д л я  осу­
щ ествления  базисной терапии, к а к  это видно из схемы, п ред ­
ставленной ниже.

Базисная терапия (мочегонные препараты)

С о ч е та н н о  или  
в  о тд е л ьн о сти

С о ч е т а н н о  и л и  
в о тд е л ь н о с ти

ß -адреноблокаторы Клофзлип

С о ч е тан н о

Вазодилататоры а-мстилдопа

С о ч е тан н о  или  
в о т д е л ь н о с т и

Периферические симпатолитики

Хотя эта схема им еет  силу в качестве  реком ен дац и и  д л я  л е ­
чения только  больных гипертензией н еб ер еи еи н м х  ж ен щ и н, но по 
причинам , рассм атр и в аем ы м  д ал е е  з  этом р азд ел е ,  все у к а з а н ­
ные в ней л екар ствен н ы е  п реп араты  могут быть использованы  
и д л я  ведения гипертензии во врем я  беременности , а поэтому 
они будут  описаны д етально . Н екоторы е д руги е  гипотензивны е 
п реп араты , которые все ещ е н аход ятся  в стадии изучения (т а ­
кие к а к  ингибиторы ф ерм ен та  п р евр ащ ен и я  ан гиотензи на  или 
антагонисты  к а л ь ц и я ) ,  не будут  р а с с м ат р и в а т ь с я  здесь, или по­
тому, что их роль в д ан ном  контексте  пока  ещ е недостаточно 
ясна, или ж е  потому, что слиш ком  м ал о  известно о в о зм о ж н о ­
сти их применения во вр ем я  беременности.
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Мочегонные препараты

Зд есь  р а с с м атр и в а ю тс я  только  те лекарствен н ы е  преп араты , 
которы е ш ироко использую тся  в н астоящ ее  врем я и которые 
при определен ны х услови ях  м ож н о н а зн а ч а т ь  во врем я  бере­
менности. И ны м и словам и , только  ти ази д ы  (исклю чая  их про­
изводное д и азо кси д ,  дей ствую щ ее не к а к  мочегонное средство) 
и ф ар м ак о д и н ам и ч еск и  родственны е им соединения будут  р а с ­
смотрены в этом разделе .

Фармакокинетика

Все р а с с м ат р и в а е м ы е  л екар ствен н ы е  п реп араты  могут п ро­
н и кать  через п лац ен ту  и п о п адать  в систему кровообращ ен и я  
плода.

Т и ази ды . Х л о р ти ази д  плохо абсорбируется  из п и щ евар и тел ь ­
ного т р а к т а  (около 1 0 % ) ,  ги д р о х л о р ти ази д  абсорбируется  бы ­
стро и хорош о (около 7 0 % ) .  О коло  90%  х л о р ти а зи д а  и 60% 
ги д р о х л о р ти ази д а  св я зы в аю тся  с б ел к ам и  п л азм ы  крови. Они 
не п ретерп еваю т  сколько-нибудь  зн ачительной  б и о тр ан сф о р м а­
ции и бы стро расп р ед ел яю тся  во внеклеточной ж идкости . 
И х  э л и м и н ац и я  происходит через почки посредством кл у б о чк о ­
вой ф и л ьтр ац и и  и кан альц ево й  секреции. В случаях  почечной 
недостаточности  эти лек ар ствен н ы е  п реп араты  могут т а к ж е  
эк скр ети р о вать ся  и через печень. П ери од  полувы ведения  хлор­
т и а зи д а  со став л яет  1,5±  0,2 ч, а ги д р о х л о р ти ази да  — 2 ,5 ±  0,2 ч.

Д и с у л ь ф а м и д :  к л о п ам и д  и хло р тал и до н . О б а  этих вещ ества 
хорош о и быстро абсорбирую тся  из п и щ еварительного  тр а к т а  
и эли м и н и рую тся  почками. Ч а с ть  х л о р тал и д о н а  элим инируется  
т а к ж е  и печенью, и в т аком  случае  имеет место энгерогепатиче- 
ский круговорот . 85%  абсорби рован н ого  х л о р тал и до н а  связы ­
в ается  с эри троц итам и . З н ач и тел ьн о й  биотран сф орм ац и и  этих 
вещ еств не происходит. П ер и о д  п олувы веден ия  х л о ртали дон а  
со ставл яет  44 ± 1 0  ч.

Ф уросемид. Этот л екарствен н ы й  п р еп ар ат  хорош о (около 
6 5 % )  и быстро абсорби руется  из пи щ еварительного  тр ак та .  
Х отя происходит его зн ачи тельн ое  связы ван и е  с б елкам и  п л а з ­
мы (около 9 6 % ) ,  почечная эли м и н ац и я  ф уросем и да  посредст­
вом клубочковой  ф и л ьтр ац и и  и к ан альц ев о й  секреции осущ еств­
л я ется  очень быстро. Уз введенного  п р е п ар а т а  экскретируется  
с калом . Н е к о т о р а я  часть  п р е п ар а т а  б иотран сф орм и руется  в 
неакти вную  4 -хлор-5 -су льф ам о и л ан тр ан и л о ву ю  кислоту. П ериод  
л о л у вы вед ен и я  со ставл яет  0 ,8 5 ± 0 ,7 0  ч.

Э так р и н о вая  кислота . Это вещ ество  абсорбируется  из пищ е­
вари тельн ого  т р а к т а  быстро и хорошо. Б о л ь ш а я  часть преп а­
р а т а  эл и м и н и руется  почкам и (30— 4 0 % ) в неизмененном виде, 
40%  св я зы в ается  с уксусной кислотой и 20— 40%  связы вается  
с цистеином. В небольш ой степени э т а к р и н о в а я  кислота  эл и м и ­
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нируется  т а к ж е  печенью, и эта  часть  претерп евает  энтерогепа- 
тический круговорот.

Спиронолактон. Этот п р е п ар а т  хорош о абсорби руется  из пи­
щ евари тельн ого  тр ак та ,  но подвергается  обш ирной б и отран с­
ф орм ац и и , п р е в р а щ а яс ь  в активное производное —  кан ренон . 
О н  элим инируется  почкам и посредством клубочковой  ф и л ь т р а ­
ции и кан альц евой  секреции.

А миноптеридин-триамтерен . П р е п а р а т  абсорбируется  из пи­
щ евари тельн ого  т р а к т а  в количестве 30— 7 0 % , причем 50— 60%  
■его связано  с б ел к ам и  плазм ы . С во б о д н ая  ф р а к ц и я  п р е п ар а т а  
быстро элим и нируется  с мочой; через 15— 20 мин после введения 
п р еп ар ат  м ож но о б н ар у ж и ть  в моче, и м а к с и м а л ь н а я  эл и м и ­
н ац и я  происходит через 2— 4 ч после введения. Э кскрец и я  п ро­
исходит посредством  клубочковой  ф и л ьтр ац и и  и кан ал ь ц ев о й  
секреции. П ериод  полувы ведения  со ставл яет  2 ,8 ± 0 ,9  ч.

Амилорид. И з п и щ еварительного  т р а к т а  абсорб и руется  от 
15 до 26% этого п р еп ар ата .  А б со р б и р о ван н ая  часть п р е п а р а т а  
экскрети руется  почти исклю чительно с мочой. Э кскрети руем ы й 
продукт  идентичен родительском у  веществу.

Ф армакодинамика

П ри рассмотрении ф ар м а к о д и н а м и к и  мочегонных п р е п а р а ­
тов  следует  при ним ать  во вни м ан ие  д в а  р а зл и ч н ы х  э ф ф ек т а  
этих п реп аратов : сам  мочегонный э ф ф ек т  и п о н и ж аю щ и е  а р т е ­
ри ал ьн о е  д ав л ен и е  эф ф екты , которые, возм ож н о , непосредст­
венно не связан ы  с мочегонным действием.

Лечение мочегонными препаратами
во время беременности

М очегонные п р еп ар аты  п ри м ен яю т  во вр ем я  беременности 
к а к  д л я  лечения отеков, т а к  и гипертензии.

О т е к и .  В Шотландском исследовании из 911 больных 18% матерей по­
лучали мочегонные препараты в третьем триместре беременности [Forfar, 
Nelson, 1973], а в Американском исследовании из 156 больных такие препара­
ты получали 57% женщин [Hill, 1973]. Однако отеки во время беременности 
могут быть физиологическим явлением, и ценность мочегонных препаратов 
для предупреждения преэклампсии остается сомнительной. Никаких положи­
тельных эффектов не удалось получить при лечении этими препаратами р аз­
вившейся преэклампсии. Как указывал K incaid-Sm ith (1973), мочегонные пре­
параты могут замаскировать клинические и лабораторные признаки этого 
заболевания и лишить врача возможности распознать обычные показания для 
индуцирования родов. Поэтому было рекомендовано использовать мочегон­
ные препараты во время беременности только для лечения сердечных, почеч­
ных и печеночных отеков, запястного синдрома и водной интоксикации в слу­
чае передозировки окситоцина. Кроме того, следует учитывать, что беремен­
ные о с о б е н н о  чувствительны к  индуцируемой мочегонными препаратами поте­
ре электролитов, и результатом этого может быть развитие гипонатриемии 
у новорожденного. К тому ж е сообщалось, что масса тела новорожденного 
была пониженной после лечения матери мочегонными препаратами, а это 
указывает на их влияние на рост плода [Campbell et al., 1975].
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Ч то  к а с а е т с я  сочетания  гипертензии с беременностью , то,, 
п р е ж д е  чем исп ользовать  д л я  лечени я  в этих случаях  гипотен­
зи вн ы е  п реп араты , необходимо при нять  во вним ание р я д  сооб­
р аж ен и й , у к а за н н ы х  ниже. П овы ш ен ное  ар тери аль н ое  д ав л е н и е  
во вр ем я  беременности м ож ет  п р ед ставл ять  собой гипертониче­
скую болезн ь  (или сим птом атическую  гипертензию, обуслов­
ленную  н аруш ением  ф ункции какого-ли бо  органа , при водящ им  
к повы ш ению  ар тери аль н ого  д а в л е н и я ) ,  или ж е  оно м о ж ет  быть 
п роявлением  токси к оза  беременности. Гипертоническая  болезнь 
м о ж ет  р азв и ть ся  во врем я  беременности или ж е  м ож ет  п ред ­
ш ествовать  ей. С другой  стороны, токсикоз беременности я в л я ­
ется  заб о лев ан и ем , специфическим д л я  беременных ж ен щ и н, 
при котором  гипертензи я  с в я за н а  с р азвитием  за б о л е в а н и я  по­
чек, ко р р ел и р у я  с протеинурией, отекам и  и сниж ением  скоро­
сти клубочковой  ф ильтрац и и . А ртери альн ое  давлен и е  в норм е 
при беременности бы вает  пониж енны м. П оэтом у величина а р т е ­
риального  д авл ен и я ,  счи таю щ аяся  норм альной  у небеременной 
ж ен щ и н ы , м о ж ет  о к а за т ь с я  повыш енной д л я  беременной.

В исследовании, охватывавшем 59 ООО беременностей, было показано, что 
гибель плодов значительно возрастала в тех случаях, когда диастолическое 
давление у беременной было выше 84 мм рт. ст. в любой стадии беременно­
сти [Friedman, Neff, 1977]. Осознание того факта, что при беременности диа­
пазон артериального давления, которое можно считать нормальным, снижает­
ся, может позволить раньше выявить токсикоз беременности.

Гемодинамической причиной, лежащей в основе снижения артериального 
давления во время беременности, является то, что периферическое сопротив­
ление при этом значительно снижено из-за увеличения во время беременности' 
минутного объема сердца и объема циркулирующей крови на 30—40%. Воз­
можно, что повышенный синтез простагландинов (особенно сосудорасширяю­
щего простагландина Е2 в матке, плаценте и стенках кровеносных сосудов) 
является причиной такого падения величины периферического сопротивления. 
С другой стороны, простагландины стимулируют секрецию ренина в почках, 
тем самым увеличивая выработку ангиотензина II и альдостерона. Однако 
чувствительность артериальной стенки к действию ангиотензина, увеличиваю­
щего артериальное давление, при этом снижена. При токсикозе беременности 
эта чувствительность возрастает, вероятно, благодаря уменьшению синтеза 
простагландина Е [Ferris, 1980].

Л еч ен и е  повыш енного артери альн ого  д ав л ен и я  во врем я бе­
ременности д о л ж н о  н ач инаться  к а к  м ож но раньш е. Ц ел есо о б ­
разн о сть  исп ользован и я  мочегонных п реп аратов  д л я  этой цели 
остается  спорной, потому что во врем я беременности с о д е р ж а ­
ние н атр и я  в о р ган и зм е  д о л ж н о  п о д дер ж и ваться  на уровне 
900 мэкв. чтобы обеспечить возм ож н ость  увеличения объема 
ц и ркулирую щ ей  крови и норм альн ое  разви ти е  плода. Б ы л о  ус­
тановлено, что при лечении мочегонными п р еп ар атам и  маточный 
кровоток  был пониж енны м  [G ra n t  et al., 1975].

Однако методы, использованные для оценки маточного кровотока, были 
признаны недостаточно точными для того, чтобы можно было сделать такие 
выводы. Кроме того, в нескольких контролируемых исследованиях использо­
вания тиазидов во время беременности не было выявлено какого-либо пагуб­
ного влияния на выживаемость плодов: гибель плодов в 9109 случаях бере­
менности составляла 1,36% у беременных, леченных мочегонными препарата-
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Т а б л и ц а  46. Смертность плодов при токсикозе беременности в процентах

Г руп п а  б о л ь н ы х

И с п о л ь з о в а н и е  м о ­
ч е го н н ы х  п р е п а ­

р а т о в

И с п о л ь зо в а н и е  ги ­
п о т е н зи в н ы х  п р е ­

п а р а т о в

да нет Да нет

I ( д и а с т о л и ч е с к о е  А Д ^ 9 5  мм р т . с т .) 1,74 2,83 3 ,6 2,1
I I  ( д и а с т о л и ч е с к о е
А Д ^ 9 5  м м  р т . с т . - f п р о т е и н у р и я )

4,43 1,87 11,4 2,96

I I I  (д и а с т о л и ч е с к о е
А Д > 9 5  мм рт. ст+протеинурня)

1,02 2,46 --- 1,92

м и , и 2 ,4 1 %  У н е л е ч е н н ы х  э т и м и  п р е п а р а т а м и  (с р е д н е е  к о л и ч е с т в о  в 5  и с с л е ­
д о в а н и я х :  1 2 — 1 6 ) .  Т а к а я  р а з н и ц а , х о т я  и  н е  я в л я е т с я  с т а т и с т и ч е с к и  з н а ч и ­
м о й , не у к а з ы в а е т  н а  к а к о е - л и б о  у в е л и ч е н и е  ч и с л а  с л у ч а е в  г и б е л и  п л о д о в  
в  г р у п п е  б е р е м е н н ы х , л е ч е н н ы х  т и а з и д а м и  [ F e r r i s ,  19 8 0 ].

В табл . 46 п о к азан ы  некоторы е результаты , х а р а к т е р и з у ю ­
щ ие трудность определен ия  влияни я  лекарствен н ого  п р е п ар а т а  
на  смертность плодов при токсикозе  беременности. Э та  т а б л и ц а  
п р ед став л я ет  собой часть р езу л ьтато в  и сследован и я  59 000 бе­
ременностей, выполненного F r ie d m a n  и N eff [F r ie d m a n ,  Neff, 
1977].

В группе II больных, где повы ш енное диастоли ческое  а р т е ­
ри альное  давл ен и е  соп р о во ж дал о сь  протеинурией, лечение м оче­
гонными п р е п ар а та м и  ко р р ел и р о вал о  со значительно  более  вы ­
сокой смертностью  плодов. О дн ако  более вы со кая  смертность 
плодов в этой группе б ы ла  о б н а р у ж е н а  не только  при лечении 
мочегонными п р еп ар атам и , но и при лечении другим и гипотен­
зивны м и п р е п ар а т а м и  и (это не п о к азан о  в дан ной  табл и ц е )  
т а к ж е  н ар коти кам и , пероральн ы м и  противодиабети чески м и  п ре­
п а р а т а м и  и противосудорож ны м и п р еп ар атам и . В озм ож н о , к а к  
у к а зы в а е т  Fe rr is ,  что все эти лекар ствен н ы е  п р еп ар аты  при м е­
нялись  в более т яж е л ы х  случаях .

Хотя все еще не сущ ествует  у бедительны х  дан н ы х , которы е 
д о к а за л и  бы, что в ы ж и в аем о сть  плодов  и м атерей  у в е л и ч и в а ­
ется  в случае  прим енения гипотензивной тер ап и и  во врем я  б е ­
ременности, ослож ненной токсикозом , ее проведение  считается  
целесообразн ы м  на основании наш их знан и й  о лечении н ебере­
менны х больных ж ен щ и н д л я  сни ж ения  повыш енного а р т е р и а л ь ­
ного давлен и я .  У ж ен щ и н, стр ад аю щ и х  токсикозом  берем енн о­
сти и ум ерш их от этого заб о л е в а н и я ,  часто  о б н а р у ж и в а ю т  к р о ­
во и зл и ян и я  в мозг или отек легких, т. е. т а к и е  ослож н ен и я ,  
которы е м ож н о п редотвратить  гипотензивной терапией .

Ferris (1980) рекомендует первоначально лечить больных со слабым ток­
сикозом беременности постельным режимом, при положении больной леж а 
на боку, и седативными средствами. Если имеются отеки, то рекомендуется 
назначение диеты с ограничением соли (2 г натрия в сутки) и введение гид- 
рохлортиазида.
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Если н аб л ю д ается  токсикоз  беременности с более тяж е л о й  
гипертензией  (диастолическое  а р тер и аль н о е  д авл ен и е  110 мм 
рт. ст.) и в дополнени е  к этом у у больной имею тся отеки, то  
м о ж ет  о к а за т ь с я  целесообразн ы м  использование  ком бинации 
д и а зо к с и д а  с каки м -л и б о  диуретиком . iF innerty  [см. F e r r is ,  
1980] лечи л  61 больную  с т яж е л ы м  токсикозом  беременности, 
используя  ком бин ац ию  д и азо к си д а  с фуросемидом, и в этой 
группе не бы ло ни одного случая  смерти матери, а п оказатели  
смертности плодов были на том ж е  уровне, что и в группе б оль­
ных ж ен щ и н , не п олучавш их гипотензивного лечения. M o r r is  
и соавт. (1977) и сп ользовали  то ж е  сам ое  сочетание п р еп ар ато в  
с хорош им и р езу л ьтатам и . Н е существует  убедительны х данны х 
в п о д д ер ж к у  опасений того, что сниж ение артери ального  д а в л е ­
ния приведет  к сниж ению  м аточного  кровотока. О дн ако  необхо­
дим о помнить, что окон чательное  излечение токсикоза  берем ен­
ности обесп ечиваю т роды, и, следовательно , к а к  только  к л и н и ­
ческое состояние больной стабили зируется , это служ и т  п о к а з а ­
нием к родоразреш ен и ю .

Ч то  касается  п о к а за т е л я  м атери нской  смертности во  в р ем я  
беременности ж ен щ и н, стр ад аю щ и х  гипертонической болезнью» 
то следует  признать , что этот  п о к а за те л ь  невелик; но если т а ­
к а я  см ерть все ж е  происходит, то она в ы зы вается  кр о в о и зл и я ­
нием в мозг, злокачественн ой  эн ц еф алоп ати ей  или л ев о ж ел у д о ч ­
ковой недостаточностью . П оэтом у лечение гипертонической бо ­
лезни , по-видимому, показан о .  К ром е того, м ож но п о к азать  н а  
основе р я д а  дан ны х, что п о к а за те л ь  смертности плодов у  с т р а ­
даю щ и х  гипертензией ж ен щ и н, леченны х гипотензивны ми п ре­
п а р а т а м и  во вр ем я  беременности [O un lop ,  1966; K in ca id -S m ith  
et al., 1966; R e d m a n  et al., 1976], был значительно  ниже, чем 
он был в п редш ествую щ ие десяти л ети я  у  больных ж енщ ин, не 
п олучавш и х  лечения. F e r r i s  (1980) з а я в л я е т ,  что клиницист 
д о л ж е н  исп ользовать  те  лек ар ствен н ы е  преп араты , которыми 
больную  лечи ли  до н а ч а л а  беременности, и он указы вает ,  что 
довольн о  эф ф ек ти вн ы м  я в л яется  сочетание сим патолитических 
п р еп ар ато в  с каким -либо  мочегонным преп аратом .

Ф а р м ако д и н ам н ч еско е  действие  ти ази д ов  и д и су л ьф ам и д о в  
на  нефрон м о ж ет  приводить к р азви ти ю  побочных эф ф ектов  
в виде п ш о к а л и е м и п  и гиперурикемии , к а к  у ж е  бы ло ск азан о  
ранее . Н а  вопрос о том, следует  ли перорально  вводить соли 
к а л и я  больным с гипокалием ией, больш инство  авторов отвеча­
ют отрицательно . П р е д л а г а л о с ь  исп ользован ие  в таки х  случаях  
дополнительны х кал и й сбер егаю щ и х  мочегонных п реп аратов , но 
их действие  на разви ти е  плода  недостаточно изучено. П оэтому 
реком ендуется  при р азвитии  гппокалием ии  сн и ж ать  дозу  при­
н и м аем ого  мочегонного п р еп ар ата .  К ром е того, м ож ет  происхо­
дить  н аруш ение  толеран тн ости  к  глю козе , ускоряю щ ее  р а з в и ­
тие сахарн ого  ди абета .  Точный м еханизм  этого явления  неясен.

С к р ы т а я  почечная  недостаточность мож ет о слож н яться  
в случае  введения тиазидов  и ди сульф ам и дов .  И  наоборот,

240

ak
us

he
r-li

b.r
u



F in n e r ty  [F e r r is ,  1980] п о к а за л  что лечение 61 больной с т я ж е ­
лы м  токсикозом  беременности ком бин ац ией  д и а зо к с и д а  с фуро- 
семидом о к а з ы в а л о  благоп ри ятн ое  вли ян и е  на  протеинурию„. 
В опрос о сниж ении маточного  кр о во то к а  под вли ян и ем  ти ази-  
дов у ж е  о б су ж д а л с я  н а р я д у  с тем  ф актом , что у  н о в о р о ж ден ­
ного после такого  лечения  м атери  м ож ет  н а б л ю д а ть с я  гипонат- 
риемия.

ß-Адреноблокаторы

ß-А дрен облокаторы  играю т важ н у ю  роль  в лечении гипер­
тензии слабой и ум еренной степени. Д ей ствительн о , при этих  
состояниях они я в л яю тся  п р е п ар а та м и  первого вы бора .  К ром е 
того, к а к  м ож но видеть из наш ей схемы лечения, они весьм а  
полезны в сочетании с д и урети кам и ; т а к а я  ко м б и н ац и я  о к а з ы ­
вается  эф ф ективной  п ри близи тельн о  д л я  75%  больны х ги п ер ­
тензией. Все им ею щ иеся  в н асто ящ ее  врем я  в п р о д а ж е  ß -адре- 
н об локаторы  о б л а д а ю т  приблизи тельн о  одинаковой  а к т и в ­
ностью в отнош ении сниж ения  артери альн ого  д ав л е н и я  н е з а ­
висимо от их других ф арм ак о л о ги ческ и х  х а р ак тер и сти к ,  т а к и х  
к а к  кардиоселективность  или п р и су щ ая  им сим патом им етиче-  
ская  активность. И х ф арм ак о ки н ети ческ и е  х ар актер и сти ки  т а к ­
ж е  очень сходны м еж д у  собой и имею т ли ш ь  небольш и е р а з л и ­
чия, на которы е будет у к а за н о  в следую щ ем  р азд ел е .

Фармакокинетика

А бсорбционны е х ар актер и сти ки  некоторы х ß-адр ен о бл о като -  
ров  приведены в табл .  47.

О брати те  вни м ан ие  на то, что биоусвояемость некоторы х из 
наи более  ш ироко используем ы х ß-ад рен облокаторов  довольн о  
ни зка  и что она т а к ж е  м ож ет  зави сеть  от дозы  п р еп ар ата ,  к а к  
нап рим ер , обстоит дело  с анапри лином . Это обстоятельство  
м ож ет  быть причиной того ф акта ,  что н аб л ю д аю тся  столь боль-

Т а б л и ц а  47

П р е п а р а т

П р о ц е н т  а б с о р б ­
ц и и  (п р о х о ж д е ­
ни е ч е р ез  с л и з и ­

стую  о б о л о ч к у  
п и щ е в а р и т е л ь ­
н ого  т р а к т а )

П р о ц е н т  б и о у с ­
в о я ем о ст и  ( к о ­

л и  ч е  с т во  в ещ е  с т  - 
в а , д о с т и га ю щ е е  

ц е н т р а л ь н о го  
к о м н а р т м е н т а )

З а в и с и м о с т ь  
б и о у с в о я е м о сти  

о т  д озы

Олпренолол Полная ~ ! 0 Д а
Анаприлин -  30
Окспренолол » (?) Нет
Пиндолол » -1 0 0 »
Метоп ролол » — 50 »
Атенолол -  Ы) »
Н адолол » 35 »
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Т а б л и ц а  48

Препарат
Период гто- 

лувыведепигя 
(ч)

Экскреция с мо­
чой (количество 
неизмененного 

препарата в 
процентах от 

введенной дозы)

Суммарная 
экскреция 
с мочой 

(процент от 
дозы)

Активные
метаболиты

Олпренолол 2—3 < 1 > 9 0 Д а
Анаприлин 3—4 < 1 > 9 0 »
Окспренолол 2—3 --- 70—95 --
Пиндолол 3 - 4 ~ 4 0 > 9 0 Нет
Метопролол 3—4 ~ 3 > 9 0 Нет (?)
Атенолол 6—8 ~ 7 0 Нет
Н адолол 1 4 -1 8 ~ 7 5 ~ 7 5

ш ие ин ди ви дуальн ы е  р азл и ч и я  в величинах  дозы, необходимой 
д л я  дости ж ен и я  ж е л а е м о го  э ф ф ек т а  при использовании этих 
преп аратов ,  п оскольку  зн ач и тел ь н ая  п е р в о н ач ал ьн ая  их био­
тр а н с ф о р м а ц и я  происходит в печени с о б р азо ван и ем  активных 
и н еакти вны х  метаболитов . Степень м етаб о л и зм а  в печени 
вар ьи р у ет  от больного к больн ом у и зави си т  от многих ф а к т о ­
р о в —  ин дуц и рован и я  ф ерментов  други м и  л екарствен н ы м и  пре­
п ар а т а м и ,  вл и ян и я  ф акто р о в  о кр у ж аю щ ей  среды и д а ж е  от 
курения.

В табл .  48 приведены  некоторы е другие ф ар м ак о к и н ети ч е ­
ские п а р а м е т р ы  н ескольких  ß-адрен облокаторов .

Т а б л .  48 п ок азы вает ,  что период  полувы ведения  довольно 
н евелик  у больш ин ства  исследован ны х ß -адрен облокаторов . 
Х отя необходим о подчеркнуть, что период  полудействия этих 
п р еп ар ато в  нам ного  больш е и со ставл яет  12 ч и более д ля  
б ольш ин ства  этих п реп аратов ,  возм ож н о, из-за  длительного  
врем ени их с в я зы в а н и я  с ß -адрен орецепторам и . П оэтом у за  ос­
нову д о зи р о в ан и я  м ож н о взять  схему введения п р еп ар ата  д в а ж ­
ды в сутки д л я  больш ин ства  этих п реп аратов , а д л я  н ад олола ,  
атен о л о л а  и, возм ож н о, м етоп ролола  — введение 1 р а з  в сутки.

Фармакодинамика

С а м о е  в аж н о е  динам и ч еское  действие лекарствен ны х  пре­
п а р а то в  этого класса ,  явл яю щ ееся  р езультатом  блокировани я  
ими ß -адреи орецепторов , — это тот эф ф ект , который они о к а зы ­
ваю т  на  сердечно-сосудистую  систему. В случае  использования  
неселективны х ß -адр ен о бл о като р о в  они б локирую т взаи м о д ей ­
ствие к а к  ßi-, т а к  и ß2-aflpeHopeuenTopoB с м еди аторам и , что ве­
д ет  к  разви ти ю  реакций, у к азан н ы х  в табл .  49.

Т абл .  49 п о к азы вает ,  что м ож н о п р е д с к а за ть  влияние ß-адре- 
н о б л о к ато р св  на ар тер и аль н о е  д авлен ие . И з -за  сниж ения  силы 
и частоты  сердечных сокращ ений  происходит уменьш ение м и­
нутного о б ъ е м а  сердца , а из-за  со кращ ен и я  гл адк ой  мускула-
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Т а б л и ц а  49. Эффект антагонистов ß-адренорецепторов

f». 02

Сердце: сила сокращений, 4-
частота сокращений i 
Ж ир: липолиз j 
Почки: секреция ренина j (?)

Гладкая мускулатура: сила со- f 
кращений (кровеносные сосу­
ды, бронхи, матка)
Печень, скелетная мускулату- j  
ра: гликогенолиз
Почки: секреция ренина |

туры в стенках  артерий  происходит увеличение периферического  
сопротивления. Т огда  сум м арны й э ф ф ек т  д о л ж е н  состоять в том, 
что величина артери альн ого  д ав л е н и я  не изменится. И  дей стви ­
тельно, острое введение ан ап р и л и н а  вы зы в ает  именно такое  
действие. Но, к а к  это ни удивительно , хроническое введение 
ан ап ри ли н а  приведет  (через одну или несколько  недель) к по ­
степенному увеличению  минутного о б ъ ем а  сердц а  (главн ы м  о б ­
разо м  б л а г о д а р я  увеличению  ударн ого  о б ъ ем а)  и сниж ению  пе­
риф ерического  сопротивления, в р езу л ь тате  чего средн яя  вел и ­
чина артери ального  д ав л е н и я  снизится.

О д н ако  до настоящ его  врем ени мы п о-н астоящ ем у  не псяш- 
маем, в чем за к л ю ч а е т с я  м еханизм , с пом ощ ью  которого 
ß -адрен облокаторы  сн и ж аю т  величину артер и аль н о го  д авл ен и я .

Лечение гипертензии во время беременности
ß-адреноблокаторами

В аж н о сть  лечения  высокого ар тери аль н ого  д ав л е н и я  и что 
озн ач ает  «высокое ар тер и аль н о е  давлен и е»  во врем я  берем ен­
ности у ж е  были рассм отрены  в р азд ел е ,  посвящ енном  мочегон­
ным п р еп ар атам . Р оль , которую играю т ß-адр ен о бл о като р ы  при 
этом состоянии, все ещ е остается  противоречивой.

В то врем я к а к  в нескольких сообщ ениях о лечении ß -адре- 
ноблокатором  ан ап ри ли н ом  [C o ttr i l ,  1977; H ab ich , M cC ar th y ,  
1977] описы вается  разви ти е  у  н оворож денн ы х угнетения д ы х а ­
ния, б р ад и к ар ди и  и гипогликемии (без ф атал ьн о го  и сх о д а ) ,  
G a l le ry  и соавт. (1978) описали  19 случаев  лечения  ан а п р и л и ­
ном страд аю щ и х  гипертензией беременных, у  новорож денн ы х 
которых м асса  тела  при рож дении  бы ла  выше, чем у н о во р о ж ­
денных, матери  которы х с т р ад а л и  гипертензией такой  ж е  сте ­
пени, но не получали  лечения. Эти авторы  считаю т, что в п р е ж ­
них сообщ ениях не бы ли учтены р азли ч н ы е  при входящ ие  слу ­
чайные обстоятельства .

М ы  сами (в отличие от наш их преж н и х  реком ен дац и й ) счи­
таем , что ß -адрен облокаторы  м ож н о исп ользовать  д л я  лечения  
гипертензии у беременных, но при этом необходимо особо т щ а ­
тельно н аб л ю д ать  за  новорож денн ы м , особенно в первы е 3 дня
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после  р о ж д ен и я ,  причем основными об ъ ек там и  наблю дения  
д о л ж н ы  быть т аки е  п ар ам етр ы , к а к  уровень  с а х а р а  в крови, 
ч асто та  сердечны х сокращ ен и й  и ды хан ие .

Сосудорасширяющие препараты

Е сли гипертензию  не у д ается  достаточн о  эф ф ективно  кон тро­
ли р о в ать  с пом ощ ью  мочегонных п р еп ар ато в  и ß-ад р ен о б л о к а ­
торов  или их сочетания, то дополнительное  применение сосудо­
р а с ш и р я ю щ и х  п р еп ар ато в  м о ж ет  повысить эф ф ективность  л е ­
чения. В такой  ситуации могут быть использованы  (и, конечно, 
их у ж е  исп ользовали  во вр ем я  беременности) 3 р азли чн ы х  ве­
щ ества :  апрессин, п р азо зи н  и диазокси д .

Фармакокинетика

Апрессин. Б л а г о д а р я  обш ирной первон ачальной  биотран с­
ф орм ац и и  этого п р е п ар а т а  в печени его биоусвояемость с р а в ­
нительно н евели к а :  30— 50% —  по л и тературн ы м  дан ны м . 
О сновным м етаболи том , по-видимому, я в л яется  продукт  ацети­
л и р о в ан и я .  Н еобходим о р а з л и ч а т ь  лю дей, у  которых биотран с­
ф о р м ац и я  в виде процесса  ац ети л и р о в ан и я  п р отекает  медленно, 
и тех, у которы х она протекает  быстро. Б о л ее  н и зкая  биоусвояе­
мость н а б л ю д а етс я  у лю дей с быстры м протекан ием  процесса 
ац ети л и р о в ан и я  по сравнению  с теми, у  кого он п ротекает  м ед ­
ленно. П ер и о д  п олувы веден ия  колеблется  от 2 до 8 ч и в ср ед ­
нем со став л яет  3 ч. О коло  87%  апрессин а  связы вается  с б е л к а ­
ми плазм ы . Л и ш ь  около 13% п р е п ар а т а  в виде неизмененного 
вещ ества  эк скрети руется  с мочой.

П разозин . Этот  п р е п ар а т  т а к ж е  подвергается  существенной 
пер во н ач ал ьн о й  б и о тр ан сф о р м ац и и  в печени. Его биоусвояе­
мость со став л яет  в среднем  57% . П ер и о д  полувы ведения  равен 
п ри близи тельн о  3 ч. 93%  п р е п ар а т а  связы вается  с белкам и  
плазм ы . М енее  1% эк скр ети р у ется  с мочой.

Д и а зо к си д .  Хотя д и азо к си д  в зн ачительной  степени абсорби ­
руется  из пи щ еварительного  т р а к т а ,  его исп ользован ие  при л е ­
чении гипертензии  ограничивается  только  внутривенным вв еде ­
нием при гипертонических к р и за х  из-за  его побочных эф ф ектов  
при хроническом  введении (см. н и ж е) .  90% п р еп ар ата  св я зы в а ­
ется с б ел к ам и  плазм ы . П л а зм а ти ч е с к и й  клиренс  низок: 7 м л /  
Jмин. О дн а  треть  из этого коли чества  эк скретируется  почками.

Лечение гипертензии во время беременности
сосудорасширяющими препаратами

К а к  апрессин, т а к  и ди азо кси д  использую т д л я  лечения ги­
пертензии во врем я беременности. Основной причиной их при­
менения я в л яется  то, что они редко  сн и ж аю т  маточный крово­
ток. Н е н аб л ю д ало сь  ни каки х  вредны х воздействий апрессина 
на м ать  или на плод  [W a l te rs ,  H u m p h rey ,  1980]. О днако  нуж но 
п ри н и м ать  во вним ание, что р е ф л е к то р н а я  т а х и к а р д и я  м ож ет
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п редстави ть  определенную  опасность в услови ях  токси к оза  бе­
ременности. П оэтом у  н астоятельно  реком ендуется  сочетание 
этих сосудорасш иряю щ их п р еп ар ато в  с ß -адр ен о бл о като р ам и .

Ч то  к асается  д и азо кси да ,  то его следует  за р е зе р в и р о в а т ь  
т о л ь к о  д л я  лечения  гипертонических кри зов  из-за  возм ож н ости  
разви ти я  у  матери  и новорож денного  при его введении ги п ер ­
гликемии и з а д е р ж к и  натри я  и воды, а т а к ж е  из-за  его у гн е­
т аю щ его  действия на сокращ ен и я  м атк и  (см. в ы ш е) .  О д н ак о  
при гипертонических кр и зах  ди азо к си д  в сочетании с сильно- 
действую щ им  диуретиком , таки м  к а к  ф уросем ид, и сп ользовали  
с хорош ими р е зу л ь тата м и  к а к  д л я  матери , т а к  и д л я  плода  
[F e r r is ,  1980; M o n e ta  et al., 1978].

И спользовани е  п р азо зи н а  д л я  лечени я  гипертензии  во вр ем я  
беременности плохо освещено в л и тературе .  П о это м у  его п р и ­
менение следует  огран и чи вать  только  теми больными, у кото ­
рых не у д ается  достичь адек ватн ого  к о н троли рован и я  гипертен­
зии  с помощ ью других преп аратов .

Лекарственные препараты преимущественно
центрального действия

В этом контексте будет описано применение к л о ф е л и н а  и ме- 
тилдоф ы .

Фармакокинетика
К лоф елин. Хорош о абсорбируется  из п и щ еварительного  

т р а к т а ;  биоусвояемость в среднем со ставл яет  75% . П л а з м а т и ­
ческий кли рен с  равен  3 м л/кг /м ин . 60%  этого кл и р ен са  обеспе­
ч ивается  элим и наци ей  п р е п ар а т а  через почки в неизмененном 
виде. П ериод  полувы ведения  со ставл яет  п ри близи тельн о  8 V2 ч; 
п родолж ительность  дей стви я  п р е п ар а т а  у  больны х гипертензией 
доходит до 24 ч и больш е [P e t t in g e r ,  1975]. П р е п а р а т  не с в я зы ­
вается  с бел к ам и  плазм ы .

М етилдоф а. А бсорбция п р еп ар ата  из пи щ еварительного  т р а к ­
т а  в случае введения  им ею щ ихся  л екар ствен н ы х  ф орм  невели ­
ка, составляя  только 25%  вещ ества , в неизмененном виде, со 
значительны м и отклонени ям и  у  отдельны х больных. П о д в е р г а ­
ется  обш ирной первон ачальн ой  би о тр ан сф о р м ац и и  в печени. 
О коло 63%  п р е п ар а т а  эк скрети руется  с мочой. П ер и о д  полувы ­
ведения составляет  около 2 ч. Н е  происходит сущ ественного  
св я зы в ан и я  п р еп ар ата  с б елк ам и  плазм ы . В случае  н а р у ш е н ­
ной функции почек м о ж ет  происходить некоторое  накоп лен и е  
п р е п ар а т а ,  но не столь значительное , чтобы во зн и кл а  необхо­
д и м о сть  в изменении дозы.

Лечение клофелином и метилдофой во время беременности

Н е бы ло сообщений о как и х-ли б о  специфических п о в р е ж ­
даю щ их э ф ф ек тах  этих п р еп ар ато в  во врем я  беременности. Н е ­
ж е л а т е л ь н ы е  реакции, конечно, могут р азви ться ,  но они редко
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носят  серьезны й х а р а к т е р  и не создаю т особых проблем  во вр е ­
мя беременности к а к  в отнош ении здо р о вья  м атери , т а к  и в от­
нош ении состояния плода. К ром е  того (в особенности это к а с а ­
ется  м е ти л до ф ы ),  тот ф ак т ,  что п р еп ар ат  не вы зы в ает  ни сни­
ж е н и я  минутного о б ъ ем а  сердц а  (по крайней  мере на ранней 
стадии л е ч е н и я ) ,  ни ум еньш ения  почечного или маточного кр о ­
вотока, п о служ и л  основанием  д л я  того, чтобы реком ендовать  
м ети лдоф у  д л я  лечения  гипертензии во врем я беременности. 
K in c a id -S m ith  и соавт. (1966) были первы ми из тех, кто н ачал  
п ри м ен ять  м ети лдоф у  во вр ем я  беременности. Р езу л ь т а ты  д р у ­
гих исследован ий  [R e d m a n  et al., 1977; M o n e ta  et al., 1978] 
подтвердили  сп раведли вость  ран ее  вы сказан н ы х  утверж ден ий
о том, что этот  п р е п ар а т  эф ф ективно  кон тролирует  величину 
ар тер и аль н о го  д ав л е н и я  и сравнительно  безопасен д л я  матери  
и ребенка.

Периферические симпатолитические препараты

Если ни один из описанны х вы ш е п реп аратов , назначенны й 
по отдельности или в сочетании, не м о ж ет  обеспечить достаточ­
но эф ф ективного  кон троли рован и я  величины ар тери альн ого  д а в ­
л ен и я ,  то м ож но и сп ользовать  периферические си м патолитиче­
ские п р еп ар аты  по отдельности  или ч ащ е  в сочетании с д р у ги ­
ми п р еп ар атам и .  Они д о л ж н ы  всегда и сп ользоваться  только  
в кач естве  п р еп ар ато в  последнего  вы бора, т а к  к а к  могут в ы з ­
вать  целы й р я д  побочных эф ф ек тов ,  часто весьм а  т я ж е л ы х  или 
д а ж е  нетерпимых. Х отя им ею тся  некоторы е разл и ч и я  в дейст­
вии разн ы х  им ею щ и хся  в п р о д а ж е  п р еп ар ато в  этого класса,, 
здесь  будет описан  более  д етал ьн о  о ктадин , поскольку  он н а и ­
более  ш ироко используется  и р езу л ьтаты  его применения под­
робнее  освещ ены  в литературе .

Фармакокинетика

Степень абсорбци и о к тад и н а  из пи щ еварительного  тр а к т а  
вар ьи р у ет  от больного  к  больном у в ш ироких пределах  — от 3 
до  30% . Это я в л яется  одной из причин того, что д о за  октадина , 
н еобходи м ая  д л я  получения удовлетворительного  гипотензивно­
го эф ф ек т а ,  т о ж е  вар ьи р у ет  в ш ироких  п ределах . Хотя октадин 
быстро экскрети руется  почками, небольш и е его количества  свя ­
зы в аю тся  с тк ан ям и , в частности с адренергическим и нервными 
окон чан и ям и . Это я в л яе т с я  причиной дли тельн ого  действия пре­
п а р а т а  в течение 1 нед и более. П ом и м о  родительского  вещ ест­
ва, эк скрети рую тся  2 менее активн ы х м етаб оли та .  Э та  биотран с­
ф о р м ац и я  о ктад и н а  происходит в печени, п р ед став л яя  собой 
п ер во н ач ал ьн о е  его изменение.
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И з-за  того, что при хроническом  введении этого  п р е п ар а т а  
р а зв и в а е тс я  в ы р а ж е н н а я  ортостати ческая  гипотензия, сочетаю ­
щ ая ся  с б р ад и к ар ди ей  и сниж ением  минутного о б ъ е м а  сердца, 
октади н  всегда  д о л ж е н  р а с с м ат р и в а т ь с я  только  в качестве  
последнего ресурса  при лечении лю бого  гипертензивного  сос­
тояния. О дн ако  и сп ользован ие  о к тад и н а ,  предпочтительно в со­
четании с други м и  п р еп ар атам и , р еко м ен д о ван о  д л я  случаев  
т яж ел о й  гипертензии у беременной [F e r r is ,  1980]. О собое вни­
м ание  д о л ж н о  быть уделен о  до зи р о вке  п р е п ар а т а ,  поскольку 
н аб л ю д аю тся  ш ироки е  вари ац и и  эф ф ек тов  от р а зл и ч н ы х  доз 
октади н а .  П оэтом у  подбор дозы  следует  н а ч а ть  с н азн ачен и я  
м алы х  доз (т. е. 10 мг в сутки),  а затем  постепенно увели чи ­
вать  д о зу  частям и  по 2,5 мг, причем и н тервалы  м е ж д у  к а ж д ы м  
очередным увеличением  дозы  д о л ж н ы  быть не меньш е одной 
недели. А ртериальное  д ав л ен и е  у  больной необходимо всегда  
изм ерять  к а к  в полож ен ии л е ж а  на спине, т а к  и в п олож ен ии  
стоя, д л я  того чтобы оценить дей стви тельны й гипотензивный 
эф ф ект .

Лекарственные препараты, действующие
на сосудистую систему

Хотя многие из описанны х вы ш е лекар ствен н ы х  п р еп ар ато в  
о к а зы в а ю т  действие на сосудистую систему, следует  р а с ­
см отреть  и некоторы е д руги е  виды п реп аратов .  К  ним отно­
сятся  л екар ствен н ы е  п реп араты , которы е о б л а д а ю т  р азл и ч н ы м и  
ви д ам и  дей стви я  на  сосудистую  систему, к а к  стим улирую щ им , 
т а к  и угнетаю щ им , и поэтому их использую т д л я  лечения  р а з ­
личны х состояний. Больш и н ство  из них, однако , будет исполь­
зо ваться  во вр ем я  беременности очень редко  к а к  из-за  их н е ж е ­
л а те л ь н ы х  эф ф ектов  при этом состоянии, т а к  и из-за  редко  
встречаю щ ихся  при беременности п ок азан и й  д л я  их п ри м е­
нения.

Лекарственные препараты, действующие 
на а-адренорецепторы

а-Адреноблокаторы

Ф армакокинет ика

Ф еноксибензам ин. А бсорбция  этого п р е п а р а т а  из п и щ ев ар и ­
тельного  т р а к т а  в арьи рует  и в среднем  со став л я ет  ли ш ь 20— 
3 0 % . М а л о  известно о путях  его м етаб о л и зм а .  Б о л е е  50%  пре­
п а р а т а  в неизмененном виде экскрети руется  через 12 ч после 
введения, и более 8 0 % — через 24 ч, но некоторое количество

Лечение октадином во время беременности
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п р е п а р а т а  остается  в определен ны х т кан ях  в течение недели к  
более.

Ф ентолам ин. М ал о  известно о х а р а к т е р е  биотран сф орм аци и  
этого п р е п ар а т а  в орган и зм е .  П о сл е  перорального  введения н а ­
б лю дается  только  2 0 % -н а я  эф ф ективность  п р е п ар а т а  по ср авн е­
нию с его активн остью  при п ар ен теральн ом  введении, и только 
10% вещ ества  в активной ф орм е экскретируется  с мочой после 
п ар ен тер ал ьн о го  введения.

А л кал о и д ы  спорыньи. А минокислотны й а л к а л о и д  эрготам ин 
м едленно и не полностью  абсорбируется  из пищ еварительного  
т р а к т а .  П иковы е  кон центраци и в п л азм е  крови достигаю тся  
через 2 ч после введения. П р е п а р а т  м етаболи зи руется  в печени, 
и 90% м етаболи тов  эк скретируется  с ж елчью . По-видимому, 
происходит некоторое н акопление  эрготам и н а  в различны х т к а ­
нях, чем о б ъ ясн яется  его дли тельн ое  действие, несмотря на то, 
что его период  п олувы веден ия  составляет  только  2 ч.

Д и ги д р о эр го там и н  и дигидроэрготоксин (состоящ ий из эр- 
гокорнина, эргокри сти н а  и эргокри п ти н а)  абсорбирую тся  в з н а ­
чительно меньш ей степени, чем эрготам ин.

Л е ч е н и е  а -адреноблокат орам и во в р ем я  беременности

О с т ав л я я  в стороне а л к ал о и д ы  спорыньи, поскольку  их со­
верш ен но  нельзя  п ри м ен ять  во врем я  беременности, другие у п о ­
м ян уты е  вы ш е вещ ества  этого к л асса  д о лж н ы  и сп ользоваться  
то ль ко  в предопераци онном  лечении и во врем я операции по 
поводу ф еохром оц итом ы  — состояния, очень редко р а зв и в а ю ­
щ егося  во врем я  беременности . Если по каким -либо  причинам 
вы полнение операци и невозм ож но, то м ож ет  возникнуть необхо­
д им ость  в д ли тельн ом  лечении. В этих условиях  предпочтение 
д о л ж н о  быть отдано  п ер о р ал ьн о м у  введению  ф енокси бензам и на . 
О дноврем енно  с ним следует  вводить ß-адрен облокаторы  д ля  
н ей тр ал и зац и и  дей стви я  катех о л ам и н о в  на ß i-адренорецепторы  
сердца . Н а ч а л ь н а я  суточная д о за  ф енокси бен зам и н а  д л я  перо­
рал ьн о го  введения  д о л ж н а  р авн яться  50 мг. В п р едопераци он­
ном периоде необходимо вводить п р еп ар ат  внутривенно из р а с ­
чета  1 мг/кг  з а  36 и за  12 ч до операции. В ходе операци и м о ж ­
но ввести от 2 до 5 мг ф ен то лам и н а  д л я  предупреж дени я  о п ас ­
ных эф ф ек то в  внезап но  вы сво бо ж даю щ и х ся  больш их количеств 
к атех о л ам и н о в .

Синдром Р ейн о  и акр оц и аи оз  т а к ж е  являю тся  п оказаниям и  
д л я  прим енения  ф ен окси бен зам и н а  и ф ен толам и н а ,  но остается 
спорным вопрос о том, следует  ли  лечить эти состояния во время 
беременности а -ад р ен о б л о като р ам и .  П о ско л ьк у  д в и гател ь н ая  
активность  м атк и  стим улируется  м еди аторам и  через а-адрено- 
рецепторы , то вещ ества , угн етаю щ и е  эту  физиологическую  р е а к ­
цию, не д о л ж н ы  вводиться  перед  н ач ало м  родов или во время 
родов. А л к ал о и д ы  спорыньи о к а зы в а ю т  слож н ое  действие. Они 
стим улирую т м у ску л ату р у  м атк и  к а к  непосредственно, т а к  и
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посредством  во зб у ж д ен и я  а -адрен орец еп торов ; ины ми словам и , 
я  этом случае  н а б л ю д а етс я  частичное сти м ули рую щ ее  действие  
[B erde ,  S tu rm e r ,  1978]. Это м о ж ет  вы зв ать  с о к р ащ ен и я  м атки  
под влияни ем  естественных ал к а л о и д о в  спорыньи, но т а к ж е  и 
при действии д и ги д роэрготам и н а .  И  хотя  вы соки е  д озы  этих 
вещ еств  необходимы д л я  ин дуц ирования  вы ки ды ш а, б ерем ен ­
ность я в л яется  абсолю тн ы м  проти воп оказан и ем  д л я  прим енения  
а л к а л о и д о в  спорыньи.

а-Адренергические стимуляторы
( и с к л ю ч а я  кат ехолам ины  и родственные им вещества)

П ри определенны х о бстоятельствах  прои зводн ы е ал к а л о и д о в  
споры ньи  могут вы зы вать  стим уляц ию  а -адр ен о р ец еп то р о в  
в  гл адк ой  м у скулатуре  кровеносны х сосудов. Т а к о е  их дей стви е  
сл у ж и т  основанием  д л я  и сп ользован и я  д и ги д р о эр го там и н а  при 
лечении мигрени и венозной недостаточности , поскольку  он о к а ­
зы в а е т  тон изи рую щ ее действие на  вены. Н о по упом ян уты м  
вы ш е при чи нам  его применение во вр ем я  беременности  н ево з­
мож но.

Сосудорасширяющие препараты
( и с к л ю ч а я  гипот ензивные средства)

Здесь  будут рассм отрены  только  те вещ ества, сосудорасш и ­
р я ю щ ее  действие  которы х д оказан о .

Фармакокинетика

О рган ические  нитраты

О рганические  н и траты  м етаб о л и зи р у ю тся  путем восстан ови ­
тельного  ги дроли за ,  к а тал и зи р у ем о го  ф ерм ен том  печени глют- 
атионом , в ре зу л ьтате  чего об р азу ется  р е д у к т аз а  органических  
нитратов.

Т аки м  образом , ж и р о р аств о р и м ы е  эф и ры  органических  
нитратов  п р ев р ащ аю тся  в более  водораствори м ы е денитри- 
рованн ы е м етаболиты  и неорганический  нитрит. М ани тол-  
г ек с а н и тр а т  и эр и тр о л тетр ан и тр ат  м етаболи зи рую тся  соответст­
венно в 7 и в 3 р а з а  быстрее, чем нитроглицерин. Н и тросорби д  
и эринит, с другой  стороны, д егр ад и р у ю т  со скоростью, 
соответственно равной  Ve и 7ю скорости д егр а д а ц и и  н и трогли ­
церина.

П о сл е  сублингвального  введения  пиковы е зн ач ен и я  кон ц ен т­
раци й  нитроглицерина дости гаю тся  в п л а зм е  крови  через 4 мин; 
период полувы ведения  ни троглиц ерина  со став л яет  л и ш ь  1—
3 мин. Д и н и тр атн ы е  м етаболиты , которы е м енее  эф ф екти вн ы  
в качестве  сосудорасш иряю щ их вещ еств, имею т период по л у вы ­
ведения, р авны й приблизи тельн о  2 ч. С у б ли н гвал ьн о е  введение 
н и тросорб и д а  приводит к  дости ж ен и ю  пиковы х ко н центраци й
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в п л а зм е  крови п ри близи тельн о  через 6 мин. П осле  п ер о р ал ь ­
ного прим енения  в крови  о б н а р у ж и в а ю т ся  очень ни зки е  кон­
цен трац и и  п р е п ар а т а .  П очти  весь этот  л екарствен ны й п р е п а р а т  
полностью  эк скр ети р у ется  с мочой в виде и зосорбида  глю ку- 
рони да .

Антагонисты к а л ь ц и я

Фенигидин. Б о л е е  90%  п р е п ар а т а  с ради оакти вн ой  меткой  
абсорби руется  после п ероральн ого  или субли нгвального  введе­
ния. Р ад и о акти в н о сть  н ач и н ает  регистрироваться  в п л а зм е  кро­
ви через 10 мин после субли нгвального  и через 20 мин после  
пероральн ого  введен ия  п р еп ар ата .  П иковы е  значения  концент­
раци й  в п л а зм е  крови  дости гаю тся  через 1— 2 ч после введения. 
70— 80% меченого п р е п ар а т а  экскретируется  через 12 ч с м о­
чой, а о с т ал ь н а я  часть  —  с кал о м  к а к  после перорального , т а к  
и после внутривенного  введения . П ер и о д  полувы ведения  в р а н ­
ней ф а зе  экскреци и  с о с та в л я е т  4— 5 ч, а в поздней — 3— 4 сут. 
Т а к а я  д в у х ф а з н а я  эл и м и н ац и я ,  по-видимому, с в я зан а  с х а р а к ­
тером  р асп ред елен и я  п р е п а р а т а  в т к а н я х  и его связы ван и ем  
с б ел к ам и  [H ö rs te r ,  1975]. Ф енигидин м етаболи зи руется  почти 
полностью .

Верапамил. См. п о д р аздел  «П ротивоаритм ическ ие  п р еп а ­
раты».

Пергексилен. П р е п а р а т  хорош о абсорбируется  из п и щ ев ар и ­
тельного  т р а к т а  и м етаб о л и зи р у ется  в ги дроксили рован ны е 
производны е. П ер и о д  п олувы веден ия  родительского  вещ ества  
и его м етаб оли тов  со став л яет  2— 6 сут; у  некоторых больных, 
однако , он м о ж ет  во зр асти  до 30 сут и более.

Лечение сосудорасширяющими препаратами
во время беременности

С осу д о р асш и р яю щ и е п р еп ар аты  использую тся гл авн ы м  об ­
р а зо м  д л я  лечени я  иш емической болезни сердца. М ногие из по­
л о ж и тел ьн ы х  эф ф ек то в  этих п р еп ар ато в  при этом заб о леван и и  
св язан ы  не только  с их сосудорасш и ряю щ и м  действием, 
но и с други м и  ф акто р ам и .

С реди органических  н и тратов  сам ы м  полезны м преп аратом  
я в л яе т с я  ни троглиц ерин  из-за  быстрого н а ч а л а  его действия  и 
д авн о  устан овлен ной  эф ф ективности . Он прим еняется  суб­
лин гвальн о . Н а ч а л ь н а я  доза ,  р а в н а я  0,3 мг, снимает  боль через 
несколько  минут. Этот  п р е п ар а т  о к а зы в а е т  т а к ж е  и п р о ф и л а к ­
тическое действие, если при м ен ять  его непосредственно перед 
о ж и д а е м ы м  стрессом или физической нагрузкой .

Н и тросорби д  и д руги е  вводим ы е перорально  органические 
н и траты  обычно н а зн а ч а ю т  в дозах ,  слиш ком  низких д ля  дости­
ж е н и я  терап евти чески х  кон центраци й п р е п ар а т а  в п л азм е  кро-
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8Н. Если ж е л а ю т ,  чтобы они о к а з а л и  ан ти ан ги н ал ьн о е  действие, 
то  однократны е д озы  н и тросорбида  д о л ж н ы  со ставл ять  по м ень­
шей мере 20 мг, а о д н ократн ы е  дозы  эри н и та  —  по меньш ей 
м ере 150 мг.

Антагонисты  к а л ь ц и я  очень эф ф ек ти вн ы  при лечении стено­
кардии . Они очень полезны  не только  при лечении стабильн ой  
стенокардии, но т а к ж е  и (в отличие от ß-адрен облокаторов )  
при атипичной стен окардии  (стен окарди я  П р и н ц м е т а л а ) .  И з -за  
действия этих преп аратов ,  сни ж аю щ его  сократи м ость  м и о к ар да ,  
их не следует  вводить одноврем енно с ß -а др ен о бл о к ато р ам и . 
О д н о кр атн ая  д о за  в е р а п а м и л а  д о л ж н а  со ставл ять  80 мг, т а к  
к а к  получаем ы е при меньш их д о зах  кон центраци и  п р е п ар а т а  
в п л азм е  крови часто  о ка зы в а ю тс я  недостаточны м и д л я  снятия  
боли. О дн ократн ы е  дозы  ни ф едипи на  д о л ж н ы  р а в н я т ь с я  10 мг. 
О б а  этих п р е п ар а т а  следует  вводить несколько  р а з  в сутки. 
Б л а г о д а р я  его больш ом у  периоду  п олувы веден ия  пергексилен  
м ож н о вводить 1 р а з  в сутки в дозе  200— 400 мг.

В озм ож н ости  и сп ользован ия  органических н и тратов  д л я  л е ­
чения други х  состояний, помимо стенокардии, были устан овлен ы  
в  р езу л ь тате  того, что они о к а за л и с ь  эф ф ек ти вн ы м и  при л еч е ­
нии сердечной недостаточности с застой н ы м и  явлен и ям и . С ни­
ж ен и е  п редварительн ой  нагрузки  на сердце путем р асш и рен и я  
вен и сниж ение последую щ ей н агрузки  путем расш и р ен и я  а р т е ­
рий и сни ж ения периферического  сопротивлени я  —  оба  этих 
эф ф ек та  вносят  свой в к л а д  в б лагоп ри ятн ое  действие  р а с с м а т ­
р и ваем ы х  сосудорасш иряю щ их  преп аратов .  Эти э ф ф ек ты  п о л ез ­
ны гл авн ы м  об разом  при лечении острых состояний путем вн ут­
ривенного  введения преп аратов ,  в то врем я  к а к  ц е л е с о о б р а з ­
ность их применения в виде хронического  введен ия  д л я  лечени я  
сердечной недостаточности остается  спорной.

В н асто ящ ее  врем я  во всем медицинском  м ире  об су ж дается  
вопрос об использовании антагонистов  к а л ь ц и я  д л я  лечения  
а р тери аль н ой  гипертензии. Но в то вр ем я  к а к  скорость и э ф ­
фективность  сни ж ения  ар тери альн ого  д ав л е н и я  при введении 
фенигидина во врем я  гипертонического к р и за  просто п о р а зи ­
тельны, его пригодность д л я  лечения  этого з а б о л е в а н и я  во в р е ­
мя  хронического течения болезни пока  не устан овлен а .  К ром е  
того, в настоящ ее  врем я  м ал о  дан н ы х  о действии антагонистов  
к а л ь ц и я  во врем я беременности . П оэтом у  их и сп ользован ие  
д л я  лечения  во врем я беременности следует  р а с с м ат р и в а т ь  
то ль ко  к а к  последнее средство.
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Приложение

Применение сердечно-сосудистых
и почечных лекарственных препаратов в период лактации

Сердечные гликозиды

Rasmussen и соавт. (1975) сообщили, что концентрации дигоксина в груд­
ном молоке равны его концентрациям в плазме крови матери. Однако рассчи­
танное поступление дигоксина с грудным молоком в организм ребенка на- 
много ниже, чем терапевтически активные дозы.

Противоаритмические средства

Были выполнены соответствующие исследования с дифенилхидантоином. 
В отличие от более старых литературных данных более поздние публикации 
показывают, что фактически этот лекарственный препарат даж е не опреде­
ляется в грудном молоке [Coradello, 1973].

Мочегонные и гипотензивные препараты

W erthm an и соавт. (1972) продемонстрировали на примере хлортиазида,, 
что даж е при самых тяжелых состояниях, таких как нарушение элиминации к  
метаболизма, он не попадает в опасных количествах в кровь ребенка.

ß-Адреноблокаторы

Существует много публикаций о результатах исследования лекарственных 
препаратов этого класса и большинство из них относится к анаприлину. 
K arlberg н соавт. (1974) показали, что концентрации анаприлина в грудном 
молоке примерно такие же, как и его концентрации в плазме крови мате­
ри. Из этого факта A nanth (1978) сделал вывод, что «ни при каких обстоя­
тельствах этот лекарственный препарат не должен вводиться кормящей м а­
тери и ни одной матери, принимающей этот препарат, нельзя разреш ать кор­
мить грудью своего ребенка». Но в письме к редактору A nderson (1979) 
правильно указал на то, что даж е если справедливо предположение о том,, 
что соотношение концентраций препарата в плазме крови матери и в грудном 
молоке равно 1 : 1, то количество препарата, достигающее организма ребен­
ка, составило бы только 20 мкг/кг/сут. Это было бы приблизительно на 3 по­
рядка величины меньше, чем сообщ авшаяся лечебная доза для грудных детей, 
равная 14,4 мг/кг/сут. Подобные выводы были получены и в исследовании 
Bauer и соавт. (1979). Исследования, проведенные с метопрололом, тоже дали 
подобные результаты [Sandström , 1980]. Тем не менее рекомендуется регуляр­
но обследовать грудных детей, матери которых получают ß-адреноблокаторы, 
в отношении возможных воздействий этих препаратов на сердечно-сосудистую 
и дыхательную системы ребенка, а такж е на предмет выявления гипогли­
кемии.

Лекарственные препараты, действующие 
на сердечно-сосудистую систему

Алкалоиды спорыньи были исследованы Catz и G iacoia (1972), которые- 
показали, что эти препараты проникают в грудное молоко. Они сделали вы­
вод, что применения этих лекарственных препаратов для лечения матери во 
время периода грудного вскармливания ребенка следует избегать.
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40. ß-Адренергические стимуляторы

X. Штамм (H . S t a m m )

ß-Адренергические стимуляторы,
воздействующие на сердечно-сосудистую систему

А дренергические  к атех о л ам и н ы  (общ ее  н азв ан и е  д л я  N-co- 
д е р ж а щ и х  пи рокатехинов  —  ф еи и л эти л ам и н ы ) в зависимости  от 
их хим ического  строения им ею т предпочтительное  сродство с о д ­
ним из трех  следую щ и х видов адрен орецепторов: с а -адрен оре-  
ц еп торам и , в ы зы в а я  преимущ ественно сосудосуж иваю щ ие э ф ­
ф екты ; с ß i-адрен орец еп торам и , в ы з ы в а а я  главны м  о б р азо м  к а р ­
диости м улирую щ ий эф ф ект ,  или с ß2-aÄpeHopeu,enTopaMH, в ы зы ­
в а я  в первую  очередь  бронхолитические и токолитические э ф ­
ф екты .

Все ß-адренергические вещества ингибируют сокращение гладких мышеч­
ных клеток. Этот эффект проявляется в первую очередь в виде выраженного 
расширения сосудов почти зо всех сосудистых регионах. Во-вторых, имеет 
место быстрое расслабление бронхов и матки. В менее выраженной степени 
развивается гипотония кишечника и мочевого пузыря. Расслабление гладких 
мышечных клеток является результатом стабилизации проницаемости клеточ­
ных мембран.

С к ак и м  из трех  видов адрен орецепторов  (et, ßi или ß2) бу ­
д у т  в заи м о д ей ство вать  эндогенные катех о л ам и н ы  и на  какой  
орган  они будут воздействовать , зави си т  не только от хим иче­
ского строения этих к атехолам и н ов ,  но т а к ж е  и от их концент­
рац и и  и потребностей о р ган а -эф ф ек то р а .

Путем химической перестройки молекулы фенилэтиламина могут быть 
синтезированы такие лекарственные препараты, которые будут ограничены 
сравнительно специфическим местом действия. Если обе свободные валентно­
сти фенилэтиламина будут заняты двумя атомами водорода, то такое веще­
ство будет взаимодействовать главным образом с а-адренорецепторами (на­
пример, норадреналин, норэфенефрин). Если один атом водорода будет за ­
мещен одним или двумя атомами углерода, то такое вещество будет взаимо­
действовать в первую очередь с ß i-адренорецепторами (например, адреналин, 
фенилэфрин, этилэфрин). И наконец, если один атом водорода в молекуле 
норадреналина будет замещен тремя или более атомами углерода, то полу­
ченный в результате этого лекарственный препарат будет возбуждать преиму«
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щественно р2-адренорецепторы. Если боковая углеродная цепь будет сравни­
тельно короткой, то основным эффектом такого вещества будет бронхолити- 
ческое действие. И напротив, вещество, у которого к атому азота присоеди­
нена длинная боковая углеродная цепь, будет вызывать главным образом 
токолитический эффект.

Ни одно из многочисленных производных катехоламина не вызывает спе­
цифических эффектов. В дополнение к адренорецепторам органов-мишеней 
(например, р2-адренорецепторам матки или бронхов) все эти лекарственные 
препараты влияют и на ß-адренорецепторы всех других органов, хотя и 
в меньшей степени. Примером этого могут быть р2-адренорецепторы крове­
носных сосудов или ßi-адренорецепторы сердца.

Токолитическое действие
и Рг-адренергические стимуляторы

П роизводны е  к атех о л ам и н а  с дли нной  боковой углеродной 
цепью, присоединенной к атому  азо та  ф ен и л эти л ам и н а ,  в з а и м о ­
действую т главны м  о б р азо м  с р2-адрен орец еп торам и  м атки . 
Они в ы зы ваю т  в ы р аж ен н о е  р ас с л аб л е н и е  м атки  и поэтом у  с ус­
пехом прим еняю тся д л я  п редуп реж ден и я  п р еж деврем ен н ы х  ро ­
дов. О д н ако  они т а к ж е  взаим одействую т с р2-адрен орецептора-  
ми кровеносны х сосудов и частично с ß i -рецепторам и  сердца, 
при водя  к  развитию  гипотонии и тах и к ар д и и . В ы соки е  дозы  
п р еп ар ато в  с токолитическим действием , необходи м ы е д л я  э ф ­
фективного  р а ссл аб л ен и я  м атки , м огут  привести к  чрезм ерн ом у 
увеличению  проницаемости  клеточн ы х м ем бран  в сердце, п ато ­
логическим к о н ц ен тр ац и ям  С а 2+ и м играци и К 1+ внутрь  тучных 
клеток, р а зр егу л и р о в ан и ю  процессов п о л яр и зац и и  и д еп о л яр и ­
заци и  и чрезм ерн ой  активации, связан н ой  с м ем б р а н ам и  аде- 
н и лц и к лазы . К онечным р езультатом  всего этого будут зн а ч и ­
тельн ы е ф ункц иональн ы е наруш ения . С ам ы м и в аж н ы м и  из них 
яв л яю тся  с у п р ав ен тр и к у л яр н ая  и ж е л у д о ч к о в а я  аритм ии, р а з ­
витие которы х д о л ж н о  быть п ред отвращ ен о  лю бой  ценой. Д л я  
предупреж дени я  этих ß i -адрен ерги чески х  побочных эф ф ек тов  
в настоящ ее  врем я  обычно одноврем енно  с индуцирую щ им и 
рассл аб л ен и е  м атки  ßo-сим патом и м ети кам и  в во д ят  вер ап ам и л . 
П оскольку  вер ап ам и л  стаб и л и зи р у ет  клеточн ы е м ем бран ы  м ы ­
шечных волокон сердца, считается , что он з а щ и щ а е т  сердце, 
явл яясь  антагонистом  к ал ьц и я .  П о д р о бн ее  о лечении п р е ж д е ­
временны х сокращ ений  м атки  с пом ощ ью  р2-си м патом им етиков  
см. в гл аве  19.

41. Лекарственные препараты, воздействующие 
на дыхательную систему

Р. Серра (R. S e r ra )

В этой гл аве  мы нам ерены  о зн ак о м и ть  ч и тател я  с су щ е­
ствующ ей на сегодняш ний день общ ей ситуацией в отнош ении 
наш их знаний в области  лечения заб о лев ан и й  органов  ды х ан и я
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во врем я  беременности . Д е т а л ь н а я  и н ф о р м ац и я  относительно 
специфических акту ал ьн ы х  проблем  вы ходит за  р ам к и  данного  
о б зо р а ;  ее м ож н о найти  в ли тер ату р е ,  список которой приведен 
в конце этого р а з д е л а  [D e n n in g ,  K ette l ,  1967; G a e n s le r  e t  al., 
1953; Levin, J u p a ,  1976; Novy, E d w a rd s ,  1967; S u lav ik ,  1975; 
W e in b e rg e r  e t al., 1980].

Бронхорасширяющие препараты

Б р о н х о р асш и р яю щ и е  п р еп ар аты  чащ е  всего использую тся во 
зр е м я  беременности д л я  лечения  бронхиальной астм ы  и менее 
часто — д л я  лечения астм атического  бронхита.

Ч асто та  случаев  бронхиальной астм ы  у беременных оцени­
вается  в 0,4— 1,3% [W ein s te in  e t al., 1979]. П оскольку  и зм ер е ­
ния п о к а за те л е й  ф ункц ии легких  у беременны х не вы яви ли  к а ­
ких-либо  особенностей течения астм ы  во врем я беременности, 
многие авторы  п олагаю т, что исп ользован ие  б р он хорасш и ряю ­
щ их п р еп ар ато в  в этом случае  м ал о  о тли чается  от их при м е­
нения у небеременны х больны х [D erbes ,  S o d em an , 1946; Gluck, 
G luck, 1976; Schaefe r ,  S i lv e rm a n ,  1961; S im s  et al., 1976; W e in ­
s te in  e t al., 1979, 1980]. О д н ак о  бы ло  показано , что увеличение 
ц и ркулирую щ его  в крови свободного ги дрокортизон а  и концент­
рации в сы воротке  крови  3-циклического А М Ф  или сниж ение 
бронхоспастического  тонуса и сопротивления в д ы х ател ьн ы х  
путях м о ж ет  снизить [G luck , G luck, 1976; S im s  et al., 1976; 
W e in b e rg e r  e t al., 1980] частоту  и тяж есть  астм атических при­
ступов у беременных. И , наоборот, антигены плода, вирусные 
инфекции верхних ды х ател ьн ы х  путей и гипервен ти ляц ия  могут 
спровоц ировать  т я ж е л ы е  приступы или ухудш ение симптомов, 
требую щ ее  нем едленного  лечения. Т аки м  образом , следует  под­
черкн уть  несколько особенностей дей стви я  этих л екар ств  во 
врем я беременности.

В водим ы й перорально  теоф и лли н  о б л а д а е т  специфическими 
ф арм ак оки н ети ческ и м и  х ар актер и сти к ам и . К а к  бы ло  недавно 
п о к азан о  [P o llow itz ,  1980; W e in s te in  e t al., 1979], объем  р а с ­
пределен ия  этого  п р е п ар а т а  у велич ивается  во вр ем я  б ерем ен­
ности, в то врем я к а к  общий п л азм атический  клиренс  остается  
постоянным. П оэтом у абсолю тн ая  потребность больной в пре­
п а р а т е  в о зр а с т ае т  в поздние сроки беременности. О днако , по­
скольку  м асса  тела  беременной при этом увеличилась , то  коли ­
чество мг п р еп ар ата ,  при ходящ ихся  на 1 кг массы  тела, м ож ет  
остаться  неизмененным. С практической  точки зрения это о зн а ­
чает, что следует  оценивать  соотношение м еж д у  увеличением 
сум м арной  дозы  п р е п ар а т а  и сравнительно  постоянной величи­
ной отнош ения мг/кг. К р о м е  того, к а ж д у я  больную необходимо 
лечить по индивидуальной схеме в зависимости  от тяж ести  аст ­
м ати ческих  приступов у нее.

Эуф и лли н  о б л а д а е т  проверенной [W e in b e rg e r  e t  al., 1980] 
способностью угнетать  сократим ость  м атки  (увеличивая  к о л и ­
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чество циклического А М Ф ) у небеременны х ж енщ ин. Хотя это 
его действие никогда не п роверялось  [W e in b e rg e r  e t  al., 1980] 
у беременных ж ен щ и н во врем я  родов, возм ож н ость  такого  ин­
гибирую щ его эф ф ек та  этого п р еп ар ата  следует  приним ать  во 
внимание [H e in o n en  et al., 1977]. Н едавн о  некоторы е авторы  
о бн аруж и ли , что у больных астмой беременных, получаю щ их 
лечение б ронхорасш и ряю щ и м  преп аратом  теофиллином, н а б л ю ­
дается  увеличенная средн яя  п родолж ительность  родов по с р а в ­
нению с нелеченными больными [M cG en try ,  M u rp h y ,  Po liow itz ,  
1980]. Во врем я исследований на л ю дях  потенциального  по­
вр еж д аю щ его  действия ксантинов на плод  не бы ло  вы явлен о  
никаких тератогенны х эф ф ек тов  [H e in o n e n  et al., 1977]. В н е­
давн о  проведенном исследовании [A rw ood  et al., 1979], однако, 
было показано , что у 2 новорож денны х уровни со д е р ж а н и я  тео ­
ф и лли н а  в крови бы ли близки  к уровням  его со д е р ж а н и я  в к р о ­
ви матери. Н и  у одного из н оворож денн ы х не бы ло отмечено 
ни каки х  серьезных клинических симптомов, но так  к ак  период 
полувы ведения  этого п р еп ар ата  у новорож денн ы х чрезвы чайно  
велик, возм ож н ость  разви ти я  токсических р еакц и й  у них весь­
ма вероятна  [A rw ood  et al., 1979; P o llow itz ,  1980].

К атехолам и н овы е  бронхорасш и ряю щ и е п р еп ар аты  (орци- 
преналин, тербуталин, с а л б у т а м о л ) ,  по-видимому, сравнительно  
безопасны  д ля  беременных [C a r i t i s  e t al., 1977], но в соответ­
ствии с р езу л ьтатам и  многих исследований, они угнетаю т со­
кратим ость матки  в конце срока  беременности. Ф актически  это 
свойство п р еп ар ата  используют д л я  лечения преж деврем ен н ы х  
родов [T e p p e rm a n  et  al., 1977] (сти м уляц ия  ß-адренорецепторов  
м а тк и ) .  Н е было продем онстрировано отчетливы х п о в р е ж д а ю ­
щих влияний этих п реп аратов  на плод [A k e r lu n d ,  A n d e rsso n ,  
1976; C a r i t is  e t al., 1977; H e in o n en  et al., 1977], хотя при п ро­
ведении исследований по А м ерикан ской  объединенной п ер и н а ­
тальной п рограм м е было вы явлен о  [H e in o n e n  et al., 1977] не­
больш ое увеличение частоты пороков разви ти я  у н о во р о ж ден ­
ных, матери которы х получали  адрен али н  во врем я  б ерем ен­
ности. О дн ако  не ясно, бы ло ли обусловлено  это увеличение 
частоты пороков р азви ти я  введением адр ен али н а  или ж е  сп е­
цифическими состояниями больны х (острый приступ бронхи­
альной астмы, ан аф и л акси я ,  другие неотлож ны е состоян ия) ,  по 
поводу которых этот п р еп ар ат  вводили [H e in o n e n  et al., 1977]. 
Т ербуталин  часто  предпочитаю т орц и преналин у  из-за  его более 
длительного  действия и меньшего вли ян и я  на сердц е  при пер- 
оральн ом  введении. С ам ы м  распространенны м  побочным э ф ­
ф ектом  обоих этих п реп аратов  яв л яется  р азвитие  трем ора . Хотя 
внутривенное введение са л б у т а м о л а  противоп оказано  в слу ч аях  
предродовы х кровотечений из-за  опасности усиления  к ровоте­
чения из атоничной м атки , тот ф акт , что т а к а я  ж е  опасность 
возни кает  по неосторожности у беременных, больных бронхи­
альной астмой и пользую щ ихся с ал бу там о ло в ы м и  и н га л я т о р а ­
ми, ш ироко неизвестен [H e rn a n d e z  et al., 1980].
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Атропин, по-видимому, не опасен д л я  плода [H e in o n en  et 
al., 1977], хотя  он м о ж ет  вы звать  р азвитие  тахи кард и и  у плода 
[W ein s te in  e t al., 1979].

К ром олин-н атри й , по-видимому, то ж е  безопасен при бере­
менности [H e r n a n d e z  et al., 1980; de Sw iet,  1977; W e in s te in  e t 
al., 1979]. Н едавн о  сообщ алось, что только 8%  из введенной 
м атери  дозы  п р еп ар ата ,  равной 20 мг, абсорбируется  в кровь 
плода [T u rn e r  et al., 1980]. К ром е  того, клинические н аб л ю д е­
ния п оказали ,  что никакого  повреж дени я  плода человека не 
происходит [Dykes, 1974]. Н и к а к и х  тератогенны х эф ф ектов  не 
бы ло  вы явлен о  и в эксп ери м ен тах  на ж ивотных. О д н ако  пока 
ещ е нет достаточного  коли чества  дан ны х [W ein b e rg er ,  1980].

Кортикостероиды

В ведение кортикостерои дов  (п арен теральн о  или п ер о р ал ь ­
н о) ,  по-видимому, не вли яет  на частоту врож денны х аном алий  
у плодов (р асщ ел и н а  неба)  [F a in s ta t ,  1954; Sche inho rn , Ange- 
lillo, 1977; W e in b e rg e r  et al., 1980]. К р о м е  того, сравнительно  
недавно  выполненные исследован ия  [S c h a tz  et al., 1978; W arre l ,  
T ay lo r ,  1968] не смогли подтвердить н али чи я  какого-либо по­
выш енного риска  развития  вы ки ды ш а, м ертворож ден ия , неон а­
тальн ой  гибели  или случаев  разви ти я  маточных кровотечений 
и токсикозов  беременности . В к а ж д о м  случае  опасность, с в я ­
за н н а я  с введением кортикостероидов , по-видимому, будет явно 
меньшей, чем опасность, у г р о ж а ю щ а я  при развитии т яж ел ы х  
эпизодов гнпоксемии. П о  мнению различны х  авторов [W arre l ,  
Taylor, 1968; W e in b e rg e r  et al., 1980], кортикостероиды , следо­
вательно, м ож н о использовать  при необходимости д л я  лечения 
различ ны х  заболеван ий , подобных бронхиальной астме; вв еде ­
ние кортикостероидов, по-видимому, редко  вы зы вает  развитие  
недостаточности надпочечников у плода  [Schatz  et al., 1978; 
W a r re l ,  T ay lo r ,  1968]. О д н ако  они могут п о д ав л ять  ф ункцию  
надпочечников м атери  во врем я  родов; к ак  следствие этого м о­
ж е т  о к азаться  уместным дополнительное введение кортикосте­
роидов [W e in b e rg e r  e t al., 1980]. Н ет  определенны х данны х 
относительно эф ф ектов , в ы зы ваем ы х  у плода ингаляционными 
стерои дам и  [W e in b e rg e r  et al., 1980].

Противотуберкулезные препараты

Х им иотерапевтическое лечение и связан н ы е  с ним принципы 
общ его  ведения т у бер к у леза  во время беременности в основном 
не отличаю тся  от тех, которы е применяю т д л я  лечения небере­
менных ж ен щ и н  [W e in b e rg e r  e t al., 1980].

И зо н и а зи д  и производны е э там бу то л а  мож но вводить в обыч­
ных стан дар тн ы х  д о за х  [W e in b e rg e r  e t al., 1980] без каки х -л и ­
бо изменений классической  схемы лечения. И зо н и ази д  о б л а д а е т
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многими терапевтическим и преи м ущ ествам и  (вы со кая  э ф ф е к ­
тивность, приемлемость д л я  больных, ни зкая  стоимость) и, по- 
видимому, яв л яется  сам ы м  безопасны м преп аратом  д л я  исполь­
зо в ан и я  во врем я беременности. Он м о ж ет  вы зы вать  разви ти е  
вегетативны х невритов [S n id e r  e t al., 1980; de Sw ie t ,  1977]. 
П о-видимому, исходя из полученных многими авто р ам и  р езу л ь ­
татов  [Lowe, 1964; S che inho rn ,  A ngeli l lo ,  1977], м ож но о тм е ­
тить, что хотя изон и ази д  м о ж ет  проникать  через плаценту , ни­
к аких  тератогенны х воздействий его па плод  не обнаруж ено . 
Н ед ав н о  выполненные исследован ия  [H e in o n e n ,  1977] позволи­
ли предполож ить, что существует  повы ш енная  (при близи тельн о  
в 2 р аза )  опасность разви ти я  врож ден н ы х  ан о м ал и й  у плода 
в тех случаях , когда  м ать  получала  лечение до  беременности. 
С ледовательно , использование  изон и ази да  реком ендуется  то л ь ­
ко в случаях  активной ф орм ы  за б о л е в а н и я  [E d i to r ia l ,  1974; 
Sche inho rn , A ngelil lo , 1977].

В этих случаях  реком ендуется  добавочное  введение пирид- 
окси на  [B ru m m e r ,  1972; W e in b e rg e r  e t al., 1980] в связи  с по­
выш енной потребностью в этом витам ине у беременных.

Э там бутол , по-видимому, т а к ж е  не п р отивоп оказан  во врем я  
берем енности  [B obrow itz ,  1974; L ew it et al., 1974; S ch e in h o rn ,  
A ngelil lo ,  1977]. М ногие авторы  [S n id e r  e t al., 1980; de Sw iet,  
1977] считают, что он уступает  по общ ей переносимости только  
IN H . Н и к аки х  повреж дений плода  и ни каки х  неблагоп риятн ы х  
реакц и й  матери  на этот п р еп ар ат  не бы ло отмечено [B obrow itz ,  
1974; B ru m m er ,  1972; S che inho rn ,  A ngelli lo ,  1977].

К а к  известно, рифампицин м о ж ет  проникать  через плаценту  
[W ein s te in  et al., 1979]. Б о л ее  чем в 100 случаях , и ссл едо ван ­
ных в литературе , не н аб л ю д ало сь  ни каки х  п о вр еж даю щ и х  в о з ­
действий на плод [S c h e in h o rn ,  A ngeli l lo ,  1977]. О д н ако  отно­
сительно небольш ое количество  подвергавш ихся  кон тролю  
«риф ам пиц иновы х беременностей» исклю чает  возм ож н ость  об ­
н ар у ж ен и я  д а ж е  повышенной опасности р азви ти я  врож ден н ы х  
ан ом алий  [S n id e r  et al., 1980]. О днако , поскольку  риф ам пиц ин  
у гнетает  Д Н К -за в и с и м у ю  Р Н К -п о л и м е р а з у  [S ch e in h o rn ,  A n g e ­
lillo, 1977], его следует  прим енять  с осторож ностью , по к р а й ­
ней мере до опубликован ия  более  детальн ой  инф орм аци и  [W e in ­
ste in  et al., 1979]. Э фф ективность пероральны х п роти возачаточ ­
ных средств, по-видимому, ум еньш ается , если их прим еняю т 
в одно время с риф ам пицином  [S ko ln ick  et al., 1976]; возм ож но, 
это  связан о  с изменением м етаб о л и зм а  экзогенны х эстрогенов 
в печени [Sko ln ick  et al., 1976]. Э тот  ф а к т  особенно в а ж е н  д л я  
ж ен щ и н в месяцы, непосредственно следую щ ие за  родами .

От использования стрептом ицина д л я  лечени я  беременных 
в н астоящ ее  время отк азал и сь  в связи  с опасностью  сильного 
ототоксического воздействия его на  плод  [S c h e in h o rn ,  A ngeli l lo ,  
1977; W e in s te in  et al., 1979] (д а ж е  если перенос стрептом ицина 
через плаценту, по-видимому, довольно в а р и а б е л е н ) ,  а т а к ж е  
из-за  опасности необратимой потери слуха и разви ти я  вести бу­
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ляр н ы х  наруш ений у беременны х ж ен щ и н [C onw ay , B irt ,  1965; 
R ob inson , C am bon , 1964].

Здесь  следует  вкр атц е  напомнить некоторы е ятрогенные 
вредны е воздействия  на м ать  (да  и на плод  тож е)  других про­
ти вотуберкулезн ы х п реп аратов  [W e in b e rg e r  et al., 1980]: ж е ­
лудочно-киш ечны е расстройства , в ы зы ваем ы е  п араам ин осали ци- 
ловой кислотой; воздействие циклосерина на Ц Н С ; гепатоток- 
сичность п и рази н ам и д а  и вы явлен н ы е  тератогенны е эф ф екты  
эти он ам и да .

В ероятность  того, что у рож денного  больной туберкулезом  
м атерью  ребенка разовьется  акти вн ая  ф орм а этого заб о леван и я  
[R a m o s  et al., 1974; W e in b e rg e r  e t al., 1980], м ож ет  достигать  
5 0% , если не будут  предприн яты  эф ф ективны е п р оф и лакти ч е­
ские меры [K en d ig ,  1969]. В акц и н ац и я  Б Ц Ж  (одн ократн ая)  
[K en d ig ,  1969] или х и м и о п роф и лакти ка  изониазидом  (вводи­
мым еж едневно)  [W e in s te in  et al., 1979] рекомендую тся д а ж е  
в том случае , если в д альн ей ш ем  при проведении вакцинаций 
Б Ц Ж  не будет н аб л ю д ать ся  реакц ии  на туберкули н  [W ein b e r ­
g e r  et al., 1980].

З аклю чен ие . К а к  бы ло п о казан о  недавним и исследованиями, 
в настоящ ее  врем я больн ая  туберкулезом  берем енная  при усло­
вии адек ватн ого  лечения будет иметь такой  ж е  безопасный 
прогноз, к а к  и зд о р о вая  ж ен щ и н а  [B obrow itz ,  1974; Selikoff, 
D o rfm an ,  1965; Su lav ik , 1975]. О дн ако  вместе с тем бы ли у с т а ­
новлены: более вы сокая  частота  ослож нений беременности
[B je rk e d a l  e t al., 1975] (токсикоз беременности, вл агал и щ н о е  
кровотечен ие);  более  трудны е роды у беременных, получавш их 
противотуберкулезное  лечение [B je rk ed a l  et al., 1975], и в 9 раз  
более  вы со кая  вероятность  вы ки ды ш а, чем у здоровы х ж енщ ин 
[B je rk e d a l  e t  al., 1975]. Ф акторы , обусловливаю щ и е больш ую 
вероятность всех этих  ослож нений, неясны. П лохое социально- 
экономическое полож ение м о ж ет  играть  более важ н у ю  роль, 
чем считалось п р еж де  [W e in b e rg e r  et al., 1980]. Внедрение со­
временных систем контроля  и хим иотерапии не устран ило  с л о ж ­
ных проблем, сущ ествую щ их во врем я  беременности [G old itch , 
1971; S ta n d s  et al., 1977]. Д а ж е  если рентгенография органов  
грудной клетки  и исследование гонад  (в случае  необходимости) 
не проти воп оказан ы  [B o n e b ra k e  et al., 1978; W e in b e rg e r  e t  al., 
1980], обычное ради ологическое исследование приносит м ал о  
п ользы  д л я  превентивного отбора  больных (M cG entry , M u rp h y ) .  
С этой точки зрения прави льн ое  использование  туберкулиновы х 
тестов более соответствует этой за д ач е  [W ein s te in  e t  al., 1979].

Антимикробные препараты

А нтим икробны е п реп араты  п оказаны , в частности, д л я  л ече­
ния бак тер и ал ьн ы х  легочных инфекций (особенно пневмоний).

П оскольку  в настоящ ее  врем я  ш ироко использую т антибио­
тики, которые, к а к  было показано , явл яю тся  безопасны м и н а ­
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д еж н ы м  средством, гл а в н а я  опасность этих инфекций у г р о ж а е т  
не матери, а плоду [de  Sw iet, 1977]. Ф актически  ли х о р ад о чн о е  
состояние и токсичность в организм е  м атери  часто  бы ваю т  с в я ­
заны  с внутриутробной гибелью  плода в ранние сроки берем ен­
ности или с преж деврем енны м и родами , если срок беременности 
превысит 34 нед. Л ечен ие  д о лж н о  быть, следовательно , н а п р а в ­
лено на быстрое сниж ение тем п ературы , уменьш ение токсично­
сти, а т а к ж е  на уничтож ение м икроорганизм ов.

Обычно вы бираю т пенициллин к а к  н аи более  подходящ ий 
антибиотик.

Т етрациклин, часто  используемый д ля  п р оф и лакти ки  у не­
беременных женщ ин, не следует  вводить во вр ем я  беременности 
из-за  опасности повреж дени я  костей и зубов  [d e  Sw ie t ,  1977].

Лечение вирусных инфекций

П рим еняем ы е  лекарствен н ы е  п р еп ар аты  разл и ч аю тся  м еж д у  
собой в зависимости от вида  заболеван и я .

Г рипп

Н едавн о  А мериканский центр по кон тролю  заб о леван и й  ре­
ком ендовал , чтобы отбор берем енны х д л я  противогриппозной 
иммунизации производился  по тем ж е  сам ы м  критериям , кото ­
рые применяются по отношению ко всем остальн ы м  лю д ям  [ Р е ­
д ак ц и о н н ая  статья , 1978]. Н е было вы явлен о  никакой  опасности 
ни д л я  матери , ни д ля  плода от вакц и н ац и и  против гриппа 
[Р ед ак ц и о н н ая  статья , 1978]. С другой стороны, не сущ ествует  
четких дан ны х относительно взаим освязи  заб о лев ан и я  гриппом 
со случаям и  выкидыш ей, м ертворож денин, недоношенности и 
материнской смерти [M ackenz ie ,  H o g h to n ,  1974; W e in b e rg e r  et 
al., 1980]. Б ольш ое  беспокойство вы зы вает  влияние заб о лев ан и я  
м атери  гриппом на плод [M ackenz ie ,  H o u g h to n ,  1977; W ilson , 
S te in ,  1969]. П р о б лем а  сущ ествования  такой  опасности т а к ж е  
бы ла  в последние годы пересмотрена. Б ы л о  у к а за н о  на то, что 
все н аб л ю д аем ы е  тератогенны е пороки разви ти я  встречаю тся  
среди популяции в целом и в периоды, когда  эпидемии гриппа 
отсутствуют, и что они не п р ед ставл яю т  собой какого-ли бо  спе­
цифического синдром а [M ackenzie ,  H o u g h to n ,  1974]. О д н ако  не 
бы ло  опубликовано систем атизированны х данны х, которы е у к а ­
зы в ал и  бы на возм ож ность  воздействия л екар ствен н ы х  п р еп а ­
ратов  (ж ароп он и ж аю щ и х , ан алгезирую щ их, антигистаминны х, 
антиревм атических и т. д . ) ,  используем ы х во врем я  з а б о л е в а ­
ния гриппом или при связанной с этим заб о л ев ан и ем  высокой 
тем п ер ату р е  [M ackenzie , H o u g h to n ,  1974]. Н е  бы ло о б н ар у ж ен о  
причинной взаим освязи  м еж д у  зл о качественн ы м и з а б о л е в а н и я ­
ми у новорож денны х и заб о леван и ем  м атери  гриппом [B ith e l l  
e t а!., 1973; F edrick  a n d  A lb e rm an ,  1972; H a k u l in e n  et al., 1973; 
M ackenzie , H o u g h to n ,  1974]. И в этом случае  т о ж е  отсутствую т
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дан н ы е  относительно п о вр еж даю щ и х  эф ф ектов , вы званн ы х при­
м еняем ы м и л екарствен н ы м и  п р е п ар а та м и  [M ackenz ie ,  H ough-

Пневмония, вызванная вирусом ветряной оспы

Брон хопневм они я  этого вида, по-видимому, особенно хорошо 
п оддается  лечению  с у л ьф ам и дам и  в сочетании с высокими д о ­
за м и  пенициллина  [D e n n in g ,  Kettel, 1967]. В случаях  устан ов­
ленной опасности ко н так та  с инфицированны м и лю дьми следует 
в о б язательн ом  порядке  провести проф илактическую  ва к ц и н а ­
цию или введение га м м агл о б у ли н а .

Н у ж н о  помнить, что пневмония, в ы зв ан н ая  вирусом в е тр я ­
ной оспы, у берем енны х со ставл яет  приблизительно 10% всех 
сообщ енны х случаев  пневмоний [H a r r i s ,  R hoades ,  1965; P ick a rd ,  
1968; W e in b e rg e r  et al., 1980] и п о к азател ь  летальн ости  при 
этом заб о леван и и  у берем енны х равен  4 5 % , по сравнению  с 
15— 20% у небеременны х женщ ин. К ром е  того, при этом только
1 из к а ж д ы х  6 беременностей [P ic k a rd ,  1968] протекает  без 
ослож нений д л я  плода (вы киды ш ей, внутриутробной гибели, 
связан н о й  со смертью  м атери , недонош енности или заб о леван и я  
новорож денн ого  ветряной оспой) [H a r r i s ,  R hoades ,  1965; W e in ­
b e rg e r  e t al., 1980]. Гипоксию у м атери  следует  считать основ­
ным ф актором , способствую щим развитию  ослож нений к а к  у 
м атери , т а к  и у плода  [ H a r r i s ,  R hoades ,  1965; P ick a rd ,  1968].

Противоэмболические препараты

П ротивоэм боли чески е  п р еп ар аты  стали  с недавнего  времени 
исп ользовать  д л я  лечения двух  специфических заб о леван и й  ор ­
ганов  ды хания .

Эмболия легочной артерии

Э м болия  легочной артерии, хотя и редко, о слож н яет  течение 
беременности, но уступает  только вы ки ды ш ам  в качестве  при­
чины случаев  смерти м атери  в предродовом  периоде (а не в 
послеродовом  периоде) [H e n d e rs o n  et al., 1972]. В настоящ ее 
вр ем я  рац и он альн ое  исп ользован ие  антикоагулянтов  явно у л у ч ­
ш ило  прогноз д л я  м атери  при этом заб о леван и и  (п о казател ь  
летальн ости  12,8% среди нелеченых беременны х ж ен щ и н при 
тром боэм болии  в предродовом  периоде и 0,7% у леченных а н ­
т и ко агу л я н там и )  [V il la  S a n ta ,  1965]. О дн ако  производное к у ­
м а р и н а — в ар ф ар и н , которы й имеет мол. массу  только 1000, 
м о ж ет  проникать  через плацен ту  и п оп адать  в систему крово­
о б р ащ ен и я  плода  [K ra u s  et al., 1949]. Г ем оррагических о с л о ж ­
нений у плода  м ож н о  и зб еж ать ,  п рекрати в  лечение м атери  к у ­
м арином  перед  родам и  [H ow ie , 1977].
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В ли тер ату р е  сообщ алось  о развитии  ряда  ан ом али й  у п ло­
да , вторичных по отношению к лечению  матери  кум арином , 
иногда связанны х с приемом в а р ф а р и н а  [P a u l i  et al., 1976].

Гепарин, мол. м асса  которого р ав н а  20 000, не проникает 
через п лацен тарны й барьер  [F le s s a  et al., 1965] и не вы зы вает  
опасности разви ти я  кровоизлияний у плода  [W e in b e rg e r  e t al., 
1980]. О днако , поскольку  он д о лж ен  вводиться  п арентерально  
его применение д л я  дли тельн ого  лечения  затруднительно .

Н е  так  давн о  бы ло успеш но испытано сочетанное введение 
гепарина  и ку м ар и н а  [H ow ie , 1977; M err i l ,  v. d. B u rg ,  1976; 
P r id m o re  et al., 1975]. Т а к ж е  успеш ным о казал о сь  дли тельн ое  
подкож ное введение гепарин а  сам им и больны ми [W e in b e rg e r  
e t  al., 1980].

Б ольн ы е  тром боэм болической  болезнью  во врем я  б ер ем ен ­
ности до лж н ы  п р о д о л ж ать  лечение ан ти к о агу л ян там и , по м ен ь­
шей м ере в течение первых 6 нед после родов [H e n d e rs o n  et al., 
1972]. П оскольку кум ари н  д и ф ф ун ди рует  в грудное молоко, его 
нельзя  принимать корм ящ и м  м атерям  [H ow ie , 1977].

Амниотическая эмболия

Амниотическая  эм б о л и я  я в л яется  редким, часто  к а т а с т р о ­
фическим легочным ослож нением  беременности, ответственным 
за  4— 10% случаев  смерти м атери . Е е  этиопатогенетические 
м еханизм ы  не выяснены. Д л я  ее лечения успеш но прим еняю т 
безотлагательн ую  гепаринизацию  в сочетании с введением к о р ­
тикостероидов и поддерж кой  ды хательной  и сердечно-сосуди­
стой систем [C h u n g ,  M erk a tz ,  1973; C o u r tn ey ,  1974].

Лечение грибковых инфекций

Среди многих грибковы х заб о леван и й  н аи более  полно ис­
следовали  кокцидиоидоз из-за  опасности диссеминации этого 
заб о леван и я  [H a r r i s ,  1966; de M arch ,  1975]. Д и ссем и н ац и я  про­
исходит в 0,2% случаев  у небеременны х ж ен щ и н и в 20%  с л у ­
чаев  у беременных. Д и ссем и н ац и я  заб о лев ан и я  более  вероятна  
у  тех больных, которы е заб о л ел и  во врем я  беременности, чем 
у женщ ин, заб о левш и х  до беременности [H a r r i s ,  1966].

Б ы л о  показано , что ощ утимую  пользу приносит введение 
амфотериц ина  В беременным с диссеминированной ф орм ой з а ­
болеван ия  (особенно во втором и третьем три м естрах  б ерем ен ­
ности) [W e in b e rg e r  e t  al., 1980]. Н е  н аб л ю д ало сь  ни каки х  по­
в р еж д аю щ и х  воздействий на разви ти е  плода  или на течение 
неонатального  периода [E llinoy , 1973; S i lb e r fe rb  et al., 1972]. 
П ри  нелеченых диссеминированны х ф о р м ах  з а б о л е в а н и я  у б е ­
ременных м атери н ская  смертность со ставл яет  почти 100% но 
сравнению  с 50% у небеременны х ж ен щ и н  [P u r t i lo ,  1975].
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Н е т  необходимости избегать  введения антигистам инны х пре­
п ар ато в  во врем я беременности, если это приносит пользу. М н о ­
гие вещ ества  этой группы безопасны; их действие ш ироко опи­
сано в л и т е р а ту р е  [G re e n b e rg e r ,  P a t te r s o n ,  1978; T u rn e r ,  1980].

И з  о тх ар ки ваю щ и х  средств не следует  вводить беременным 
ж ен щ и н ам  особенно п р еп ар аты  йода, т а к  к а к  они могут вы звать  
разви ти е  у плода  зоба , у гр о ж а ю щ е го  его ж и зни  [W einberger  
e t  al., 1980].
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42. Витамины
X. П. Кьюмерле (H. P. Kuemmerle)

С ущ ествует  только  одно показан и е  д л я  исп ользован ия  в и т а ­
минов: при зам ести тельной  терапии д еф иц ита  соответствую щ их 
витаминов. О дн ако  при норм альной и р азн о о б р азн о й  диете  р ед ­
ко возникает  необходимость зам ести тельной  терап ии  т а к  н а з ы ­
ваем ы м и поливитам инам и. П ри  определен ны х условиях  возни­
к ает  увеличение потребности о р ган и зм а  в витам инах , особенно 
во врем я беременности. Это вы зван о  изменениями, п рои сходя­
щ ими в процессах  м етаболи зм а  у матери , повыш ением скорости 
обм ен а  веществ, связанны х с ростом плода  и повыш енным н а ­
коплением некоторых витам инов в п лод но-плацен тарном  к о м п ­
лексе  (такое  накопление было подтверж ден о  в отнош ении ви ­
тами нов A, Bi, В2, Вб, В 12, С, фолиевой  кислоты, иантотеновой 
кислоты, инозитола и никотиновой ки сло ты ) .  Н ед ав н о  был под­
вергнут  сомнению общ епри няты й  в згл я д  на то, что потребности 
в ви там и н е  D во врем я беременности увеличиваю тся .

Д и ап л ац ен тар н ы й  перенос витам инов о п ределяется  их водо- 
и ж и рорастворим осты о. Этот перенос происходит путем а к т и в ­
ного тран сп орта  через посредство происходящ их в определенной 
последовательности реакций, кон троли руем ы х ф ерм ен там и . Н а ­
пример, плацен тарны й перенос в и там и н а  К  мин им ален ; хотя 
L -аскорбиновая  кислота  присутствует в сы воротке крови м а т е ­
ри в очень больш их концентрациях , вероятно, лиш ь очень не­
больш ое ее количество проникает  через плаценту . О д н ако  после 
п ревращ ения  ее в деги дроаскорбин овую  кислоту  она активн о  
транспортируется  через плаценту. М ы м ож ем  п ред п о л агать ,  что 
в организм е  плода L -аскорбиновая  ки слота  м о ж е т  н а к а п л и в а т ь ­
ся в больш их количествах.

В тех случаях, когда  сущ ествую т симптомы, у к а зы в а ю щ и е  
на наличие деф ицита витаминов, следует  исп ользовать  все во з ­
мож ности изменения о б р аз а  ж и зн и  и диеты  беременной, п р е ж ­
де чем приступить к зам ести тельной  терапии. Е сли  п о к азан и я
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к введению  витам инов п р о д о л ж а ю т  о ставаться  и после этого, 
особую осторож ность следует  соблю дать  в отношении больших 
д о з  витам и н а  А, которы е могут вы звать  пороки разви ти я  Ц Н С  
у плода, а т а к ж е  пороки р азви ти я  гл аз  и неба. Т аким  ж е  об ­
разом  больш ие д озы  витам и н а  D ведут к возникновению  над- 
клап ан н ого  стеноза  аорты.

З а  исклю чением витам и н а  Кг, которы й в ы зы вает  развитие 
анемии у новорож денны х, все в а ж н ы е  витам ины  м ож но вводить 
в обы чны х д о зах  в тех случаях ,  когда  действительно имеется 
т а к а я  необходимость. Н еобходи м о  п р и держ и ваться  сам ы х стро­
гих критериев  в отношении п оказаний  к применению витаминов 
и сам ы м  критическим о б р азо м  относиться к  их использованию , 
особенно к введению  п р еп ар ато в  с высокой концентрацией ви ­
таминов, и избегать  бы строго  парентерального  введения.
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43. Ненаркотические аналгезирующие 
и жаропонижающие средства и нестероидные 
противоревматические препараты
Л .  В и с л и ц к и й  (L. WisMcki)

К а к  и все другие  эф ф ек ты  лекарствен ной  терапии, т ер ато ­
генные эф ф ек ты  лекарствен н ы х  преп аратов  зав и сят  от вы бора 
врем ени их введения  и величины дозы . Н апри м ер , сообщ алось 
об увеличении частоты  деф ектов  р азвития  нервной трубки в тех 
случаях ,  когда  беременной при сроке беременности 5— 6 нед 
вводили  преп араты , с о д е р ж а щ и е  норэтистерон и этинилэстра- 
диол  [G a l  e t  al., 1969; G al, 1972]. Это у тверж ден ие  осп ар и ва ­
лось  на  том основании, что к р а я  нервной трубки уж е  долж ны  
бы ть  сомкнуты  к 28-му дню  беременности [Sever,  1973]. Точно 
определить  д аты  введения и количество введенных во время бе­
ременности л екар ствен н ы х  преп аратов  о казы вается  почти не­
во зм о ж н ы м  делом  при проведении ретроспективных исследова­
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ний и очень трудным при проведении перспективных и сследо­
ваний. С в я зан н ая  с этим неопределенность вносит свой в к л а д  
в часто встречаю щ ую ся противоречивость вы водов из р езу л ь ­
татов исследований относительно безопасности введения  тех или 
иных лекарствен ны х преп аратов  во врем я  беременности. Тера- 
тогенность преп аратов  проверяется  на ж и вотн ы х ч асто  с ис­
пользованием доз, превы ш аю щ их  те, которы е применяю тся д ля  
лечения люден; эти тесты могут у к а за т ь ,  какой  тип п о в р е ж д е ­
ния следует ож идать , но возм ож н ость  их клинического  исполь­
зовани я  сомнительна. Т ератоген н ая  опасность сущ ествует  на 
протяж ении всего периода беременности, поскольку  функции 
могут п овреж даться  д а ж е  тогда, когда  органы  у ж е  с ф о р м и р о ­
ваны. Во время п реды м плантацион ного  периода сущ ествует  в е ­
роятность того, что тератогены  или вы зовут  гибель эм бриона , 
или приведут к повреж дению  лиш ь нескольких клеток, не пре­
ры вая  дальн ейш его  разви ти я  эм бриона , возм ож н о  д а ж е  без 
возникновения деф ектов  [M oore , 1977].

Достаточно обоснованные сообщения о результатах применения лекар­
ственных препаратов во время беременности имеются лишь в отношении мень­
шей части лекарственных препаратов, а к публикациям об отдельных случаях 
следует относиться с осторожностью, поскольку связь между возникновением 
пороков развития и лекарственными препаратами может оказаться случайной; 
вероятно и то, что сообщения о таких случаях легко попадают в научную 
литературу, в то время как сообщения о случаях рождения здоровых детей, 
подвергшихся внутриутробному воздействию лекарственных препаратов при 
лечении матери во время беременности, не публикуются.

Большие группы женщин были обследованы в связи с изучением действия 
салицилатов во время беременности, но выводы были неоднозначными. 
В группе, состоявшей из 50 282 женщин, 9736 принимали аспирин во время 
первых 4 мес беременности по меньшей мере в течение 8 дней в течение одно­
го или нескольких лунных месяцев; тератогенного действия аспирина не было 
выявлено [Slone et al., 1976]. Однако теми же исследователями было установ­
лено, что у принимавших аспирин беременных отмечается повышенная часто­
та мертворождений, неонатальной смерти и снижения веса при рождении; 
такие результаты авторы получили при обследовании группы, состоявшей нз 
41 337 женщин, из которых 26 381 принимали аспирин во время беременности 
(«опосредованное воздействие»), а 1515 использовали этот препарат по 
меньшей мере 8 дней в каждом лунном месяце на протяжении не менее 
6 лунных месяцев [Shapiro et al., 1975]. Таким ж е образом, в группе, состояв­
шей из 144 женщин, регулярно принимавших аспирин во время беременно­
сти, была отмечена повышенная частота случаев перинатальной смерти и 
сниженной массы тела новорожденных [Turner, Collins, 1975]. Влияние пре­
парата на матерей в этой группе выражалось в развитии у них анемии и 
кровотечения в антенатальном периоде [Collins, Turner, 1975]. У 103 женщин, 
получавших по меньшей мере 3,25 г аспирина в день в течение последних 
6 мес беременности, средняя, продолжительность беременности увеличивалась 
на 9 дней, а средняя длительность родов — на 5 ч, беременность длилась бо­
лее 42 нед у 42% женщин этой группы по сравнению с 3% женщин в конт­
рольной группе [Lewis, Schulman, 1973]. Результаты, полученные при исполь­
зовании другого метода статистической обработки данных, заставляли пред­
положить, что салицилаты являются тератогенами. Исследование 599 случаев 
развития расщелины неба у плодов показало, что 14,9% таких новорожден­
ных подвергались воздействию салицилатов в первом триместре беременности, 
11,5% — во втором и 8% — б третьем триместре [Saxon, 1975]. В группе, 
состоявшей из 833 рожениц, 22,3% принимали салицилаты во время первого 
триместра беременности [Richards, 1969]. Аналогичные результаты были полу-
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чепы при обследовании групп беременных, состоявших из 458 [Nelson, Forfar,
1971] и 240 женщин [Nora et al., 1967].

В тех случаях , когда  берем енны е принимали по 3 г аспирина 
в день в течение последней недели беременности, было отмечено 
развитие  неонатальной  пурпуры  [H a s la m ,  1975] и кр о во и зл и я ­
ний [B leyer, B reck en r id g e ,  1970] из-за  дисфункции тромбоцитов 
и недостаточности ф ак то р а  XII. С ал и ц и л аты  угнетаю т вы сво­
бож ден ие  аден ози н д и ф осф ата  из тромбоцитов, и поэтому они 
ингибирую т агрегацию  тром боцитов  и о б разован и е  тромбоци- 
тарн ы х  пробок [Corby, S c h u lm a n ,  1971]. Этот эф ф ект , по-видн- 
мому, связан  с н еобрати м ы м  ацетилировани ем  циклооксигена- 
зы, которая  синтезирует  простагландины , вклю чая  тромбок- 
сан А«, явл яю щ и й ся  сильны м агрегатором  тромбоцитов [McGiff, 
1979]. Угнетение синтеза  простагландинов , вероятно, сл у ж и т  
причиной разви ти я  олигогидрам нион а  — эф ф екта ,  который будет 
к р а тк о  рассм отрен  далее .  С ни ж ени е  количества  околоплодны х 
вод у восприимчивы х к п реп ар ату  мышей м о ж ет  вы звать  ф и к­
сированное сгибание головы, обусловли ваю щ ее  нахож дение я зы ­
к а  в приподнятом  полож ен ии  м еж д у  вы ступам и неба, преп ят ­
ствую щ ее зар а щ е н и ю  тканей  неба, в р езу л ьтате  чего образуется  
расщ ел и н а  неба; эти эф ф ек ты  бы ли п о к азан ы  при введении м ы ­
ш ам  кортизона  [ H a r r i s ,  1964] и при у дален и и  околоплодны х 
вод [Jos t ,  1969].

В ведение с ал и ц и лато в  в последние 20 ч беременности при­
водило в 3 из 4 случаев  к более  высоким уровням  их с о д е р ж а ­
ния в сы воротке крови новорож денны х, чем в сы воротке крови 
матерей . П ериод  п олувы веден ия  сали ц и латов  в конце берем ен­
ности с о став л я л  от 4,5 до 11,5 ч по сравнению  с обычным его 
значением , равны м  3 ч [Levy, G a r re t tso n ,  1974], что за с тав л я е т  
п р ед п олож и ть  пониж ение способности к связы ванию . У н оворож ­
денных, которы е подвергали сь  воздействию  принимаемых м а ­
терью  сали ц и латов ,  остаточная  способность связы ван и я  с а л ь ­
бумином взятой из пупочного ка н а ти к а  сы воротки крови бы ла 
значительно  сн и ж ена  ( р < 0 ,0 0 3 ) ,  хотя  уровни общего с о д е р ж а ­
ния б елк а  были в норме [ Р а  lm isano , 1969]. В связи  с тем что 
с ал и ц и латы  конкурирую т с несвязанн ы м  билирубином за места 
связы ван и я ,  они увели чи ваю т  опасность разви ти я  ядерноп ж е л ­
тухи.

К а ж е т с я  вероятны м , что в ранние месяцы  беременности во 
врем я ограниченного  периода: с ал и ц и латы  являю тся  тератоген ­
ными и что такой  их э ф ф ек т  в этот  период довольно явно вы ­
раж ен . С ущ ествовани е  таких  критических периодов бы ло четко 
п о казан о  в экспериментах: на ж и вотн ы х [R ychter ,  1973]. Если 
такой  короткий период вклю чить в общ ее  рассм отрение периода 
с больш ой протяж енностью , то происходящ ие во врем я такого  
дли тельн ого  периода собы тия могут стать  статистически н езн а­
чимыми.

П одобны е со о бр аж ен и я  применимы  к статистически н езн а ­
чимы м р азли ч и ям , полученным в р езу л ьтате  ретроспективны х
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исследований д л я  определен ия  тератогенности ф енацетина  и 
п арац етам ола  [N elson , F o rfa r ,  1971]. С ообщ алось  о случае  мно- 
говодия, потребовавш ем  вы полнения  8 амниоцентезов , р а зв и в ­
ш ем ся у беременной, которая  п р и н и м ал а  1,3 г или более  п а р а ­
цетам ола  в день; ее ребенок с т р ад а л  почечной недостаточностью  
и умер в возрасте  8 нед [C h a r  et al., 1975]. С редний период 
полувыведения п а р а ц е та м о л а  со ставл яет  приблизительно  3,5 ч 
у новорож денных и 1,9— 2,2 ч у  взр о сл ы х  лю дей [L evy  et al., 
1975]. Хотя у взрослы х п ар ац етам о л  с в я зы в а етс я  в основном 
с глюкуроновой кислотой, у н оворож денн ы х и детей он экскре- 
тируется  главны м  образом  в виде су л ь ф ата  | M il le r  e t al., 1976].

К а к  мож но ож и дать , употребление нескольких потенциально 
тератогенных лекарствен ны х п реп аратов  во врем я  беременности 
приведет к возникновению различны х пороков р азви ти я .  Н а ­
пример, прием аспирина с последующ им приемом п а р а ц е т а м о л а  
беременной, которая  много кури ла, привел к развитию  у ново­
рож денного  многочисленных дефектов, вкл ю чая  циклопию, р а с ­
щ елину центральной части лица , через которую  б ы ла  видна 
нервная ткань, а т а к ж е  удвоение полового члена; почки у ре­
бенка отсутствовали  [ B e n a w a ra  et al., 1980].

В дополнение к его воздействиям  в ранн ие  сроки б ерем ен ­
ности аспирин, подобно другим ингибиторам  простагландинснп- 
тетазы , м ож ет  влиять в поздних стад и ях  беременности на ф е ­
тальн ы й и перинатальны й периоды разви ти я .  П ро стагл ан д и н  Ei 
( П Г Е 1) р асш и ряет  ар тери альн ы й  проток и п р ед о тв р ащ ает  его 
за кр ы ти е  [E l l io t t  e t al., 1975], а индометацин —  сильный ин ги­
битор простаглан дн нсинтетазы  — способен вы звать  его з а к р ы ­
тие [W in te r  et al., 1977; A ltsch u le r  et al., 1979]. П р е ж д е в р е м е н ­
ное закр ы ти е  артери ального  протока м о ж ет  привести к недоста ­
точному насы щ ению  крови кислородом  и развитию  синдром а 
стойкой легочной гипертензии у новорож денного  [M a n c h e s te r  
e t  al., 1976], возникновению  праволевого  ш унтирования  [P e rk in  
et al., 1980], угнетению сокращ ений  м атки  [Z u c k e rm a n  et al.,
1974] и почечной недостаточности [W in te r  e t al., 1977]. С ооб­
щ алось  т а к ж е  о развитии некротизирую щ его  эн тероколи та  [Н аг-  
nick et al., 1977].

П ри патологоанатом ическом  исследовании новорож денного, 
м ать  которого на протяж ении всего периода беременности п ри ­
ни м ал а  еж едневно по 6 табл ето к  анацина , с о д ер ж ащ его  асп и ­
рин и кофеин, было обн аруж ен о  п реж деврем енное  суж ение а р ­
териального  протока, увеличение мышечного слоя в стенке л е ­
гочной артерии и пониженное число легочных сосудов, прихо­
дящ и хся  на 1 см 3 ткани  легких. А налогичны е изменения а р т е ­
риального  протока и мышечного слоя в стенке легочной артерии 
н аб лю д али сь  и у новорож денного , м ать  которого п о лучала  в т е ­
чение 3 дней индометацин за  2 нед до родов с целью  п р ед о тв р а ­
щения преж деврем енны х родов [L ev in  et al., 1978]. Т я ж е л а я  
ки слородная  недостаточность, п р о я в л я в ш а я с я  в виде ц и аноза  и 
летарги и  при прекращ ении ингаляции кислорода , б ы ла  описана
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у 2 новорож денны х, м атери  которы х приним али индометацин 
за  4 и за  12 ч, соответственно, до родов; м атерям  5 н о во р о ж ­
денных, у которы х не н аб л ю д ало сь  симптомов кислородной не­
достаточности, ин дом етацин не д а в а л и  в течение 24 последних 
часов перед р о д ам и  [M a n c h e s te r  et al., 1976].

Во врем я  родов в околоп лодны х водах  были обнаруж ены  
n F F 2, а т а к ж е  П Г Е ], в то врем я  к а к  обычно в них присутствует 
только  И Г Е ! [K ar im , D evlin , 1967]. В случае  сам опроизвольн о­
го аб о р та  в околоплодны х водах  были обн аруж ен ы  П Г Е 2с1 и 
n r F 2a [K ar im , H ill ie r ,  1970]. В тех случаях , когда сокращ ения  
м атки  подавляли сь  индометацином, уровни содерж ан и я  П 1 Т 2а 
в п л азм е  крови сн и ж ал и сь  [Z u c k e rm a n  et al., 1977]. Д л я  ини­
циирования аборта  и сп ользовали  продолж ительны е вливани я  
П Г Е 2а и n r F 2a; эти попытки бы ли успеш ными в 50 случаях  
[K a r im  et al., 1970], в 29 случаях  из 35 [K arirn  et al., 1969] 
и в 14 слу чаях  из 15 [K ar im , F ilsh ie ,  1970]. У некоторых бере­
менных при этом н аб л ю д али сь  рвота и ди арея . В исследовании 
группы из 98 берем енны х полное прек ращ ен и е  родовой д ея т е л ь ­
ности бы ло достигнуто с помощ ью ин дом етацина в 76% сл у ча ­
ев на период от 1 до  12 нед [Z u c k e rm a n  et al., 1975].

Этот метод не свободен от нежелательных эффектов. В течение несколь­
ких дней после рождения в 4 из 26 случаев у новорожденных отмечалось 
развитие тахипноэ, цианоза и гипоксемии [Grella, Zanor, 1978]; подобный же 
синдром, заставляющий предположить, что у новорожденного продолжало 
существовать кровообращение плодного типа, наблюдался и в ряде случаев, 
когда после курса лечения индометацином проводили введение ритодрина 
[Rubaltelli et al., 1979]. В группе, состоявшей из 51 беременной, получавшей 
индометацнн для подавления преждевременных родов, было 3 случая пери­
натальной смерти, которые, как полагают, были связаны с применением это­
го препарата [Van Kets et al., 1979]. Сообщалось о 2 случаях гибели плода, 
когда индометацин применяли на 32-й и 34-й неделях беременности, при 
патологоанатомическом исследовании были обнаружены кровоизлияния 
в брюшную полость, окрашенные меконием плодные оболочки, кожные и 
подслизистые кровоизлияния в пищеводе и желудке; у третьего новорожден­
ного не происходило мочеиспускание и он умер через 3 ч после рождения. 
В 2 из этих случаев отмечался олигогидр амнион [Itskovitz et al., 1980], кото­
рый мог быть обусловлен нарушением функции почек плода и, в частности, 
снижением почечного кровотока [Friedm an et al., 1977]; по-видимому, ингиби­
торы простагландинсинтетазы увеличивают сопротивление почечных сосудов 
так  же, как они увеличивают сопротивление легочных сосудов [Cantor et al., 
1980].

А налоги чн ая  р еакц и я  н а б л ю д а л а с ь  и со стороны сосудов 
головного мозга . У потребление больш их доз аналгезирую щ их 
п реп аратов  м атерью  перед родам и м ож ет  привести (в д оп ол­
нение к развитию  тахипноэ и олигурии) к угнетению ды хан ия  
новорож денного, требую щ его  интенсивной терапии [Avery, 
1975]. Р езу л ь т а ты  эксперим ентов  на ж и вотн ы х у к азы в аю т  на 
сущ ествование такого  влияни я  этих преп аратов  на Ц Н С . Д о зы  
и н дом етацин а, подобные тем, которы е в ы зы ваю т  олигурию и 
повы ш енны е уровни с о д ер ж ан и я  креатин ина  в п л азм е  крови 
плодов и новорож денн ы х у  человека , вы зы вали  нейротический 
некроз в головном мозге кры с [A ltsch u le r  et al., 1979]. Больш ие
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дозы  индометацина, введенные обезьян ам  бабуин ам , при води ли  
к уменьш ению расш ирения  сосудов головного мозга, индуц иро­
ванного с помощью СОг; так и е  дозы  требовали сь  потому, что 
соотношение концентраций п р еп ар ата  в п л азм е  крови и в го­
ловном мозге было равно 0,02 [P ic k a rd ,  M ackenz ie ,  1973].

В отдельны х сл у ч аях  исп ользован ие  других ингибиторов про- 
с тагландин си нтетазы  приводило к разви ти ю  аналогичны х д е ф е к ­
тов у плодов. П осле  введения н ап роксен а  в течение 1 нед д л я  
предупреж дения  преж деврем енны х родов у новорож денного  н а ­
блю дали сь  наруш ения  сверты ваем ости  крови, стой кая  легочная  
гипертензия, олигурия и гинербилирубин еми я; в 1 случае  эти 
деф екты  н аб лю д али сь  после введения только 1 г п р еп ар ата  з а  
5 ч до родов [W ilk inson  et al., 1979]. О лигогидрам пион , пнев­
моторакс и п р еходящ ая  анурия  н аб л ю д али сь  у новорож денного  
после того, как  его матери во время беремснност!и был назначен  
в дополнение к аспирину ибупрофен [C a n to r  et al., 1980].

П осле недельного введения м атери  бутадиона  на 33-й неделе 
беременности родивш ийся у нее ребенок ст р ад а л  ап лази ей  эрит- 
роцитарного  ростка  кровотворения, хотя возм ож но, что это лиш ь 
случайное совпадение [ Ib ra h im  et al., 1966].

В заклю чени е  следует  сказать , что многие ан алгези рую щ и е 
преп араты  являю тся  тератогенны ми, вероятно, в течение о г р а ­
ниченных периодов времени в ранние месяцы  беременности; они 
могут вы звать  развитие  д еф екто в  у плода и в более поздние 
сроки, особенно в тех случаях , когда  их в во д ят  в больш их д о ­
зах  н езадолго  до родов.
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44. Противосудорожные препараты
С. Мацуда (S. Matsucla)

П ротивосудорож ны е п реп араты  использую тся или для  куп и­
рования  острых судорож ны х припадков , таких, к а к  s ta tu s  e p i ­
lep ticus ,  или эклам п си я , или ж е  д л я  лечения или п роф илактики  
хронической эпилепсии. В первом случае  часто использую тся 
барбитураты , пар альдегид  и м агния  сульфат.

С ущ ествую т различны е противоэпилептические средства , 
в кл ю чая  ф енобарбитал , дифеннн (д и ф ен и л х и д ан то и н ) , гекса- 
мидин, триметин и др. Обы чно эти п р еп ар аты  прим еняю т в со­
четании.

Около 20 лет тому назад сообщалось, что у леченных протнвоэпилепти- 
ческими препаратами беременных наблюдается повышенная частота случаев 
выкидышей и мертворождений по сравнению с теми больными, которых не ле­
чили. За  этим последовало сообщение о случаях рождения детей с расщели-
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Т а б л и ц а  50. Частота (в процентах) пороков  развития у детей, рожденны х 
больными эпилепсией матерями

Авторы сообщения

5)пилепсиЯ|+ 
+  противо- 

эпилептиче- 
ские препа­

раты

Эпилепсия
(нелеченые)

Здоровые
женщины

(контрольные
группы)

Janz, Fuchs (1964) 2 ,2 0
Speidel, Meadow (1972) 5 ,2 0 i ,6
South (1972) 9,1 0 2 ,2
Lowe (1973) 6 ,7 2 ,7 2 ,8
Koppe e t  al. (1973) 8 ,8 3,0 3 ,5
M onson et al. (1973) 6,1 3,0 2 ,5
A nnegers et al. (1974) 7,1 1,8 0*
Shapiro et al. (1976) 11,8 11,3 6 ,4
W eker et al. (1977) 4 ,0 2 ,3 1,8

* Беременность развилась или до заболевания эпилепсией, или после ремиссии.

нами неба и губы у больных эпилепсией беременных, леченных различными 
противоэпилептическими препаратами. И начиная с октября 1972 г. больные 
эпилепсией матери и рожденные ими дети с пороками развития стали привле­
кать к себе все увеличивающееся внимание [Wilson, 1973; Tuchmann-Duplessis, 
1975; N ishimura, Tanim ura, 1976]. Впоследствии в ряде обширных эпидемио­
логических исследований было обнаружено [Heinonen et al., 1977], что часто­
та развития аномалий у плодов больных эпилепсией и леченных противоэпи­
лептическими средствами беременных примерно в 2—3 раза выше, чем у пло­
дов здоровых матерей, не получавших никакого лечения (контрольные груп­
пы). Было обнаружено также, что даж е при сравнении больных эпилепсией 
беременных у детей тех женщин, которые не получали противоэпилептических 
препаратов во время беременности, частота развития аномалий была ниже, 
чем у детей женщин, которых лечили этими препаратами во время беремен­
ности (табл. 50). В этом случае наблюдали главным образом следующие по­
роки развития: расщелины губы и неба, пороки развития сердца, конечностей 
и аномалии ЦНС.

Д и ф енин  часто считаю т ответственным за  развитие  а н о м а ­
л и й  у плодов. О днако , поскольку  больны х эпилепсией лечат  
разли ч н ы м и  противоэпилептическими п реп ар атам и  одноврем ен­
но, обычно бы вает  нелегко  оценить влияние к а ж д о го  из этих 
п р еп ар ато в  в отдельности. Тем не менее следует  подчеркнуть, 
что частота  деф ектов  разви ти я  плодов в 60-е годы, когда д и ­
ф ен и н  был впервы е введен в лечебную  практику, в целом о с т а ­
л ась  неизменной по сравнению  с преды дущ им и годами, но во з ­
росла в несколько р аз  у плодов больных эпилепсией матерей. 
Ретроспективн ы й обзор, выполненный нац иональны м и м едицин­
скими институтами СШ А, п ок азал ,  что частота  развития  неко­
торых специфических ан ом али й  у детей, рож денны х больными 
эпилепсией м атерям и , приним авш им и дифенин в течение первых
4 мес беременности, примерно в 2,4 раза  выше, чем у детей, 
рож ден н ы х  здоровы м и м атерям и , не получавш им и никакого л е ­
чения. П овторное  исследование данны х этого обзора  показало  
повыш енную частоту  к а к  всех вообще, т а к  и крупных пороков 
разв и ти я  у плодов больных эпилепсией матерей , получавших 
дифенин еж едневно  в ранние сроки беременности, по сравнению
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с плодами нелеченых здоровы х матерей , хотя этот  п о к азател ь  
весьма незначительно отли чался  от п о к а за те л я  частоты  а н о м а ­
лий  развития у плодов больны х эпилепсией м атерей , не п олу­
чавш их лечения. В тех случаях , когда эпилепсией стр ад ал и  
отцы, показатели  частоты пороков р азвития  у плодов имели 
промеж уточны е м еж ду  д вум я  указан н ы м и  выш е знач ения  [ S h a ­
p iro  et al., 1976]. Что к асается  ф е н о б а р б и т а л а ,  то, по-видимому, 
нет данных, которые п о казы вали  бы увеличение частоты поро­
ков развития  у плода.

Н а  основании дан ны х того ж е  о бзора  разви ти е  специ ф и че­
ского  дифенинового синдром а (хар актер и зу ю щ его ся  умственной 
отсталостью , пороками разви ти я  черепа и л и ц а ,  недоразвитием  
ногтей и пальцев рук) отм ечалось  у 11 % детей, рож денны х 
больны м и эпилепсией м атерям и , получавш им и лечение дифе- 
иином [ H a n s o n  et al., 1976]. К ром е этого, в диф ениновы й син д­
ром включено р азвитие  гл ау ко м ы  и глиом. С ообщ алось  о не­
скольких  случаях  пороков разви ти я  н ар у ж н ы х  половых органов, 
хотя  нередко  упом инаю т и о сл у ч аях  развития  анемии, тромбо- 
цитопении п кровоизлияний в неонатальном  периоде. С о о б щ а ­
ют, что частота  случаев  смерти таких  детей в пери натальн ом  
периоде в 2— 3 раза  выше, чем детей, рож ден н ы х  здоровы м и 
м атерям и .

Что касается  таких  противоэпилептических преп аратов , как  
трим етин  и парам етади он , то имею тся сообщ ения о том, что 
в случаях  применения этих п реп аратов  во врем я беременности 
происходили вы киды ш и и рож дение детей с пороками развития , 
в то врем я  к а к  беременности, протекавш ие  без применения 
этих препаратов, з а к ан ч и в ал и сь  рож дением  только  здоровы х 
детей. Триметиновый синдром хар актер и зу ется  гипоплазией, 
дисфонией, V -образны м и бровям и , эпикантусом , недоразвитием  
уш ей и порокам и р азв и ти я  неба и зубов  [Z acka i  e t al., 1975].

Б а р б и т у р а ты  обычно считаю тся относительно безопасны ми 
преп аратам и , хотя были сообщ ения о слу ч аях  зам едл ен и я  внут­
риутробного роста и возникновения пороков разви ти я  лица.

С равн и вая  пороки р азвития  плодов, обусловленны е этими 
противоэпилептическими п р еп ар атам и , S m ith  (1977) полагает,  
что н аи больш ая  степень риска состоит в развитии  у плода три- 
метинового синдрома, приводящ его  у 80%  леченных этим пре­
паратом  беременных к возникновению вы киды ш ей, м ертворож - 
дений или развитию  аном алий  у плода. С другой стороны, п л о д ­
ный дифениновый синдром имеет тенденцию вы зы вать  развитие  
ан ом али й  л и ц а  или конечностей, а частота  его возникновения 
со ставл яет  приблизительно 10%. А плодный барби туратовы п  
синдром в ы зы вает  появление у плодов симптомов, н а п о м и н аю ­
щих симптомы  хидаптоинового синдром а. S m ith  подчеркивает , 
что, хотя д л я  того чтобы сказать  что-либо определенное, нуж но 
провести дополнительны е исследования , введение больш их доз 
б ар б и ту р ато в  во время беременности т а к ж е  считается  опасным.

Тератогеиность дифенина б ы ла  п о к азан а  в эксперим ентах
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на ж ивотны х, в которы х бы ли получены значительны е м е ж в и ­
д овы е  разл и ч и я ,  причем у плодов человекообразны х обезьян  не 
н аб л ю д ало сь  появления  пороков р азви ти я  под действием этого 
п р еп ар ата .  П р е д п о л агается ,  что м еханизм  тератогенного  дейст­
вия диф енина  с в я за н  с недостаточностью ф олиевой кислоты, 
хотя суть этого м ехан и зм а  ещ е недостаточно ясна.

П о лагаю т , что х л о р а л ги д р а т  и п аральдеги д  неизбеж но вы ­
зовут  угнетение ж и знедеятельности  плода, если их вводить в 
высоких концентрациях.
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45. Стимуляторы центральной нервной системы

Р. П и н д е р  (R . P in d e r ) ,  Г. K o n ep a  (H . K opera )

Л ек а р с тв е н н ы е  преп араты , проникаю щ ие в головной мозг, 
я в л яю тся  по своей природе вы соколипофильны м и, и поэтому 
они легко  проникаю т через п лацен ту  [W a rd  et al., 1980]. Такие 
пр еп ар аты  могут вы звать  р азвитие  в рож д ен н ы х  м орф ологи че­
ских наруш ений [N ish im u ra ,  T a n im u ra ,  1976]. В дополнение 
к этому, их сильное п си хоф арм акологическое  действие м ож ет  
в ы зв ать  врем енны е наруш ен и я  поведенческих реакций у ново­
рож денного  и р ебен ка  более  старш его  возраста ,  и существует 
все уси ли ваю щ ееся  подозрение, что некоторые из этих веществ 
могут п родуци ровать  д а ж е  постоянные изменения поведения и 
психических свойств во  врем я  постпатального  р азви ти я  ново­
рож денного  [C oyle  e t  al., 1976]. О д н ако  тератогеиность таких  
химических вещ еств в отнош ении поведенческих реакций у л ю ­
дей пока еще не бы ла докум ентирована . Все эти ф акторы  име­
ют в аж н о е  значение д л я  реш ения  вопроса об использовании 
психотропных средств во врем я беременности.

Стимуляторы центрального действия играют ограниченную роль в со­
временной терапии [Hollister, 1980]. Следует избегать длительного введения 
таких лекарственных препаратов, поскольку они обычно вызывают развитие
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толерантности и психической зависимости. Стимулирующие средства, увеличи­
вающие возбудимость путем блокады торможения, например стрихнин или 
пикротоксин, не имеют терапевтического значения. Другие препараты, такие 
как аналептики — доксапрам, этамиван и кордиамин, которые предназначены 
для стимулирования дыхательных центров, используются главным образом 
для диагностических целей и в случаях отравления лекарственными препара­
тами. Некоторые лекарственные препараты, такие как меридил и пемолин, ис­
пользуются почти исключительно для лечения детей, страдающих гиперкине­
зом, в то время как другие, такие как ацефен, фенкамфамин и пентилеитет- 
разол, используются преимущественно для лечения престарелых людей. П о­
этому использование этих препаратов во время беременности маловероятно, 
и имеется очень мало сведений, на основании которых можно было бы соста­
вить мнение относительно их безопасности. Воздействие стимуляторами цент­
рального действия на женщин, находящихся в детородном возрасте, фактиче­
ски ограничивается применением производных ксантинов и амфетамнноподоб- 
ных веществ, подавляющих аппетит.

Ксантины

М ети ли рован н ы е  ксантины — кофенн и теоф и ллин —  п р е д с та в ­
л я ю т  собой приблизи тельн о  одинаково сильные стим уляторы  
Ц Н С .  О б а  этих п р е п ар а т а  т а к ж е  увеличиваю т чувствительность 
м едуллярн ы х  центров к стим улирую щ ем у действию  С О 2, осо­
бенно в тех случаях , когда  угнетено ды хан и е  во врем я  опреде­
ленных болезненных состояний (ды хан и е  Ч ейна — Стокса , а п ­
ноэ у недонош енных новорож денны х) или под действием  л е к а р ­
ственных преп аратов  (опиаты , б а р б и т у р а т ы ) .  О м ехан и зм е  их 
д ей стви я  все ещ е спорят, но в нем, по-видимому, участвую т 
б л о к а д а  рецепторов аденозина, угнетение ф о сф о д и эстер азы  (к о ­
т о р а я  р а зр у ш ае т  циклический А М Ф ) и, возм ож н о, сниж ение  
м етаб о л и зм а  и (или) накопление  катехолам инов .

М етилксантины , вводим ы е перорально  или ректально, легко  
абсорбирую тся, проникаю т во все участки  тела , а т а к ж е  п ро­
н икаю т через человеческую  плаценту; кофеин о б н ар у ж и в ается  
в организм е  плода  на 7— 8-й неделе беременности [G o lds te in ,  
W a rre n ,  1961]. В цереброспинальной ж и дк о сти  и ткан и  голов­
ного мозга отм ечается  более  в ы сокая  кон ц ен трац и я  коф еина, 
чем теофиллина, по сравнению  с их концентрацией  в крови. 
Н ор м ал ьн ы й  период полувы ведения теоф и лли н а  из п л азм ы  к р о ­
ви, равны й 4— 9 ч, к а к  было установлено, во зр а с т ае т  до 40— 
150 ч у недонош енных детей, леченны х по поводу апноэ [ A r a n ­
d a  et al., 1976]. К сантины  элим инирую тся  главны м  об разом  
посредством м етаб о л и зм а  в печени.

Н е  существует  каких-либо  особых у к азан и й  или дозовы х р е ­
ж имов, связанны х с применением ксантинов во врем я  б ерем ен ­
ности и л ак тац и и ;  но в дан ной  ситуации следует  упом януть  
о том, что было установлено следую щ ее: теоф н ллин  особенно 
эф ф ективен  для  лечения апноэ неустановленного  п рои схож де­
ния у недонош енных новорож денны х. Б ерем енность  не вли яет  
на в заим одействия  и н еж ел ател ьн ы е  эф ф ек ты  ксантинов. С л е ­
дует, однако, помнить, что посредством тран сп лац ен тарн ого  пе­
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реноса и через грудное м олоко м о ж ет  быть вы зван а  токсическая  
реакц ия  у плода или новорож денного  при введении больш их 
доз ксантинов  матери.

Н едонош енны е дети, по-видимому, сравнительно  резистент­
ны к отравлен ию  теоф и ллин ом ; стойкая  та х и к а р д и я  бы ла един­
ственным токсическим симптомом при уровне содерж ан и я  тео­
ф и л л и н а  в п л азм е  крови 80 м кг/м л  [Cole, D avies ,  1980], тогда 
к а к  обычно при уровнях  с о д ер ж ан и я  теоф и ллин а , превы ш аю ­
щ их 15 м кг /м л , н аблю дается  значительно  больш ее число сим п­
томов токсичности.

У новорож денны х, м атери  которы х приним али кофеин в б оль­
ш их д о за х  вплоть до м ом ента  родов, могут развиться  симптомы 
отмены, хотя  степень т яж ести  этого синдром а и не столь вел и ­
ка, к а к  при привы кании к опи атам , алкоголю  или бензодиазе-  
пинам. К ром е  того, имею тся у к а за н и я  на то, что у женщ ин, 
потребляю щ их  более 600 мг коф еина в сутки (что соответству­
ет 7 ч аш кам  коф е или 12 ч а ш к а м  ч а я ) ,  м ож ет  увеличиться  
частота  сам оп рои звольн ы х  абортов, м ертворож ден ий  или п р еж ­
д еврем енн ы х родов [W e a th e rs b ee  et al., 1977].

В то врем я  к а к  при эк сп ери м ен тах  на растительны х клетках  
и м и кр о о р ган и зм ах  н аб л ю д ало сь  сильное м утагенное действие 
больш их доз коф еина, не бы ло установлено, чтобы сам по себе  
кофеин о к а зы в а л  мутагенное действие на м лекопитаю ш их.

И ссл ед о ван и я  на ж и вотн ы х п о казали , что кофеин п роявляет  
тератогенное  действие на мышей, крыс и кроликов, по уровни 
используем ы х при этом доз значительно  превы ш аю т тс, которы е 
достигаю тся  в лекарствен ной  терап ии  или при употреблении 
соответствую щ их напитков  [M ulv ih ill ,  1973]. С ообщ алось  о з н а ­
чительном увеличении частоты  случаев  резорбции и уменьшении 
м ассы  плодов при рож дении  у крыс, которы м вводили во время 
беременности кофеин внутрибрю ш ннно в м ал ы х  д о зах  (4 м г /с у т ) .  
Это приблизи тельн о  соответствует  суточной дозе  кофеина, по­
ступаю щ ей в организм  человека, злоупотребляю щ его  кофе 
(10 ч аш ек  в сутки) [G ilber t ,  P is tey ,  1973]. О днако  никакие 
врож ден н ы е  пороки разви ти я  у плодов человека  не приписы­
вались  действию  коф еин а  (к ак  поступаю щ его с л екарствен ны м и 
п р еп ар атам и , так  и с н а п и тк а м и ) .  В совместном програм м ном  
исследовании пери натальн ого  периода, выполненном Н а ц и о ­
нальны м  институтом по изучению нервных болезней и п а р а л и ­
чей на м а те р и а л е  обследован и я  5773 беременностей, решительно 
исклю чается  как ое-ли бо  повыш ение степени риска развития 
ан ом али й  под воздействием  используемого  в лечебных целях  
коф еин а  [H e in o n e n  et al., 1977]. Н и зк и е  дозы  кофеина, содер ­
ж а щ и е с я  в напитке, у п отребляем ом  лю бительниц ам и  кофе, мо­
гут объяснить  отсутствие аном алий  разви ти я  у плодов употреб­
л я ю щ и х  коф е беременных. Тем не менее ж ен щ и н ам , привыкш им 
уп о тр ебл ять  коф е в больш их количествах , рекомендуется  ум ень­
ш ить число еж едневно  вы п и ваем ы х  чаш ек во время берем ен­
ности.
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Амфетамины

А м ф етам ины  явл яю тся  очень сильными сти м у л ято р ам и  Ц Н С ,  
о б л а д а ю щ и м и  периферическим а- и ß-действием н еп рям ы х сим- 
патомиметиков. Они о к а зы в а ю т  в ы раж ен н ое  ан алептическое  
действие, п ро д о л ж аю щ ееся  в течение нескольких часов, у в е л и ­
чивая скорость протекан ия  умственны х процессов, з а м е д л я я  н а ­
ступление утом ления  и с о зд ав а я  ощ ущ ени е  хорош его с ам о чу в ­
ствия. А м ф етам ины  т а к ж е  стим улирую т м еду л л яр н ы й  д ы х а ­
тельный центр. И х  влияни е  на  Ц Н С ,  вероятно, обусловлено 
вы свобож дением  м еди аторов  (н о р ад р ен ал и н а ,  д о п ам и н а ,  серо­
тонина) из цен тральны х нейронов. А м ф етам и н ы  редко  аб со р ­
бирую тся после перорального  введения; период полувы ведения  
их из п лазм ы  крови со ставл яет  примерно 12 ч; они прон икаю т 
через гем атоэн цеф али чески й  барьер . К и с л а я  реакц ия  мочи у в е ­
личи вает  экскрецию  ам ф етам инов .

Ч астота  сердцебиений плода м ож ет  изм еняться  путем непо­
средственного влияния  ам ф етам и н ов  или вы свобож ден ны х  к а ­
техолам инов или ж е  опосредованно — через влияние этих  в е ­
щ еств на маточный кровоток  [W a rd  et al., 1980]. Б ы л и  т а к ж е  
сообщ ени я  о развитии  у новорож денн ы х симптомов отмены пос­
л е  введения ф ен ам и н а  или м ета м ф е та м и н а  в поздние сроки 
беременности j N ish im u ra ,  T a n im u ra ,  1976].

С им патом им етические п р еп ар аты  вообщ е, вкл ю чая  д ек стр о ­
ам ф етам и н , бы ли устан овлен ы  в совместном програм м ном  ис­
следовани и  пери натальн ого  периода в качестве  причины повы ­
шенного риска разви ти я  незначительны х врож ден н ы х  аном алий , 
вклю чая  пороки разви ти я  гл аз  и ушей, паховую  гр ы ж у  и косо­
л ап ость  [H e in o n e n  et ai., 1977]. О тносительная  степень риска  
тератогенного действия  д ек стр о ам ф етам и н а  аналогична  степени 
риска такого  дей стви я  всех других преп аратов  этого класса ;  
этот вы вод  основан на дан н ы х  о 22 случаях  пороков разви ти я  
у 18 новорож денных, явивш ихся  результатом  воздействия  этим 
преп аратом  на 367 беременных. В нескольких други х  со о бщ е­
ниях указы валось ,  что ф енамин, д ек стр о ам ф етам и н  и метам- 
ф етам ин  в ы зы ваю т  разви ти е  врож ден н ы х  аном алий , особенно 
сердц а  и мочеполовой системы [N ish im u ra ,  T a n im u ra ,  1976]. 
В этих ретроспективны х исследован иях  отмечалось, что по с р а в ­
нению с берем енны м и из контрольных групп ам ф етам и н ы  при­
ним ались гораздо  чащ е  и (и ли )  в более  высоких д о зах  в ранние 
сроки беременности теми беременными, у которы х родились 
дети с пороками развития , однако  в одном исследовании ф а к т  
повышенной частоты  случаев  расщ ел и н ы  неба у детей, м атери  
которы х принимали ф енамин, р ас с м ат р и в а л с я  или к а к  сл у ч ай ­
ное совпадение, или к а к  р езу л ьтат  многоф акторного  влияни я  
[M ilkovieh  et al., 1977].

Р езу л ь таты  исследований тератогенности на ж и вотн ы х н е­
д о казател ьн ы , но к а к  ф енам ин [N o ra  et al., 1965, 1968], т а к  и 
м етам ф етам и н  [K as irsk y ,  T ansy , 1971] о к а зы в а л и  тератогенное
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дей стви е  на мышей, а м етам ф етам и н  — т а к ж е  и на кроликов. 
О д н а к о  не было отмечено ни каки х  пороков разви ти я  сердечно­
сосудистой системы у плодов этих ж ивотных.

О тсутствие убедительны х п оказаний  д л я  применения и во з ­
м ож н ость  появления н еб лагоп риятн ы х побочных эф ф ектов , 
в к л ю ч ая  п овреж дени е  плода, д о л ж н ы  отбить охоту применять 
ам ф етам и н ы  во вр ем я  беременности.

Анорексигенные средства

П ом им о сам ого  ф ен ам и н а ,  целый р яд  вводим ы х перорально  
ф енам инп одобны х преп аратов ,  о б л а д а ю щ и х  аналогичны м и сим- 
патом им етическим и свойствам и, использую т в качестве  анорек- 
сигенных средств. П утем  предполож ительного  непосредственно­
го действия на ги поталам ич еский  центр насы щ ения  они обеспе­
чиваю т сни ж ение  массы  тела  за  счет понижения потребности 
в пище, а не в р езу л ьтате  усиления интенсивности обмена в е ­
ществ. П оэтом у они принесут пользу только  в том случае, если 
их прием будет сочетаться  со строгим диетическим реж имом . 
Ч р езм ер н ая  при бавка  массы  тела  часто н аблю дается  при б е ­
ременности и в этих случаях  часто н а зн а ч а ю т  таки е  препараты . 
П о тен ц и ал ьн ая  возм ож ность  возникновения психологической з а ­
висимости и разви ти я  симптомов отмены при употреблении этих 
п р еп ар ато в  беременной дел ает  вполне возм ож н ы м  развитие 
симптомов отмены и у новорож денного , если м ать  при ним ала  
по д авл яю щ и е апп етит  п р еп ар аты  вплоть до сам ы х родов.

П о яви л ся  р я д  сообщений о случаях  врож денны х аномалий 
у ребен ка  после приема м атерью  м еф оли на  в ранние сроки б е ­
ременности, но в сам ом  крупном исследовании, вклю чаю щ ем  
192 беременности, во врем я которы х ж ен щ и ны  приним али ме- 
фолин, не бы ло об н ар у ж ен о  ни одного случая  возникновения 
ан ом али й  у новорож денн ого  [N o tte r ,  O c lande ,  1962]. М еф олин 
не п р о я в л я л  тератогенного  действия и при эксперим ентах  на 
м ы ш ах, кр ы сах  или кр о л и ках  [T uchm arm -D iip less is ,  1970].

С ам ы м и  распространенны м и п р еп ар атам и , п одавляю щ и м и 
аппетит, я в л яю тся  м ази н дол  и ф ен ф лурам и н  [ P in d e r  et al.,
1975]. В эксперим ентах  на ж и вотн ы х не было получено данны х 
о том, чтобы какой-либо  из этих п реп аратов  о к а зы в а л  т ер ато ­
генное действие, хотя  ф ен ф л у р ам и н  вы зы в ал  у беременных крыс 
за д е р ж к у  роста  плодов, повыш ение числа случаев  гибели п ло­
дов и зам едл ен и е  р азви ти я  поведенческих реакц ий  у н оворож ­
денны х кр ы сят  [V orhees  e t al., 1979].

Ф ен ф лурам и н  быстро проникает  через плаценту  у приматов, 
достигая  концентраций в околоп лодны х водах , примерно р а в ­
ных его кон центраци ям  в п л азм е  крови м атери ; однако  иссле­
до ван и я  30 беременны х, стр ад ав ш и х  ож ирением  и получавш их 
по 60 мг ф ен ф л у р ам и н а  в сутки на протяж ении всего срока 
беременности , п о к азали ,  что у всех 30 родились ж и вы е  дети без 
в рож д ен н ы х  ан ом али й  [ P in d e r  et al., 1975].
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В озм ож ность  п о вр еж даю щ и х  воздействий на плод  и ново­
рожденного, а т а к ж е  отсутствие д о к азан н ы х  специфических 
преимущ еств от лечения анорексигенны ми средствам и  по с р а в ­
нению с другими видам и  лечения ож и рен и я  д ел а ю т  ф ен ам и н о ­
подобные средства , п о д авл яю щ и е аппетит, противоп оказанн ы м и 
д л я  применения во врем я беременности и в период л актац и и .
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46. Снотворные и седативные средства
Д .  П е к о р а р и  (D. P ecorari)

Снотворны е и седативны е средства  составляю т см еш ан ную  
группу лекарствен н ы х  п реп аратов , основной функцией которы х 
я в л яется  ш ирокоохватное  угнетение всех видов активности Ц Н С ; 
р азлич ие  м еж д у  успокоением (состояние, х ар актери зую щ ееся  
пониж ением  стрем ления  к деятельности , возбуж дению  и р еаги ­
рованию ) и химическим усыплением  (состояние сонливости, 
о блегч аю щ ее  засы п ан и е  или п од дер ж и ваю щ ее  состояние сна) 
носит количественный, а не качественны й характер .

О бщ ую  анестезию (н арк оз)  в ее традиционны х аспектах  
м ож н о рассм атр и вать  к а к  д альн ейш ий ш аг в сторону увели че­
ния степени угнетения Ц Н С ; ф актически  многие снотворные 
средства , исп ользован ны е в достаточно больш их дозах , в ы зы ­
ваю т разви ти е  общ ей анестезии, а некоторые из них (как , н а ­
пример, тиопен тал  н атри я )  использую тся только  в качестве  
средства  д л я  общей анестезии.

Е щ е  примерно 30 л ет  том у н а з а д  снотворные и седативны е 
средства  использовались не только д л я  вы зы ван и я  сна, но т а к ­
ж е  и д л я  лечения в дневное врем я  состояний беспокойства и 
некоторых психических заболеван ий . В н асто ящ ее  врем я  д л я  
лечения  этих состояний существует  много лекарствен ны х пре­
паратов , о б лад аю щ и х  более и збирательны м и м еханизм ам и  д ей ­
ствия, так  что истинные снотворные средства  назн ачаю т  д ля  
этих целей редко.

Т р ан к в и л и зато р ы  и преп араты , специально р азр або тан н ы е  
д л я  лечения  психических заболеван ий , не будут р ассм атр и в ать ­
ся здесь, поскольку они о б су ж даю тся  в разделе , посвящ енном 
психодислептическим и пси хоф арм акологическим  преп аратам . 
П оэтом у содер ж ан и е  настоящ ей  главы  будет ограничено р а с ­
смотрением  х л о р а л ги д р а та ,  бромидов, барбитуратов , некоторых 
недавно р азр аб о тан н ы х  лекарствен н ы х  п реп аратов  небарбиту- 
ратового  р я д а  и некоторых экстр ак то в  из растений, все ещ е 
исп ользуем ы х до сих пор.

И з  более стары х седативны х и снотворных средств, извест­
ных ещ е до н а ч а л а  наш его  века, только  х л о р ал ги д р ат  и бром и­
ды  за с л у ж и в а ю т  краткого  рассмотрения.

Х л о р а л ги д р а т  иногда ещ е использую т в некоторых европей­
ских стран ах ,  но от его применения отказал и сь  во многих с т р а ­
нах  в пользу  других равно  эф ф ективны х, но лучш е переносимых 
вещ еств. С р ед н яя  величина  однократной дозы  д ля  взрослого  
человека  со ставл яет  от 500 до 2000 мг при пероральном введе­
нии в виде ж и дк ого  п р еп ар ата  или в кап сулах .  Д л я  того чтобы 
свести к м инимуму р а зд р а ж е н и е  пищ еварительного  тр акта ,  
х л о р а л ги д р а т  не следует  при ним ать  на пустой ж елуд ок ; по этой 
причине он не пригоден д л я  рож ениц, которы х обычно д ер ж а т  
во врем я родов на р еж и м е  «ничего через рот». И спользовани е

284

ak
us

he
r-li

b.r
u



R
\ / e  '\

C — N

C 5 2 C — X —
X ■ О б а р б и т у р о в а я  к и с л о т а  

X : S: т и о б а р б и т у р о в а я  к и с л о т а

R2 C —  N'

Рис. 110. Структура молекулы барбитуровой кислоты н тиобарбнтуровой кис­
лоты с соответствующими возможными замещениями в них.

снотворных доз х л о р а л ги д р а т а  во врем я беременности , пи в а л и ­
мому , не о к а зы в а л о  п о вреж даю щ его  воздействи я  на плод.

Б ром и ды  использую тся в настоящ ее  врем я  в качестве  с л а ­
бых седативны х средств, главны м  о б разом  в ком бин ированны х  
п р еп ар атах  вместе с другим и ингредиентами. Б р о м и ды  прони­
каю т  через плаценту; при длительном  введении или при исп оль­
зовании больш их доз бромидов  они могут вы звать  за м е д л е н и е  
внутриутробного роста  плода. Б ро м и ды  т а к ж е  экскретирую тся  
в грудное молоко, и у вск ар м л и ваем ы х  грудью  детей н а б л ю д а ­
лось их седативное действие и появление кож ной сыпи [O n n is ,  
G re lla ,  1977]. О д н ако  кратковрем ен н ое  введение бромидов  в ре­
комендуемы х д о зах  (в составе  им ею щ ихся в п р о д аж е  п р е п а р а ­
тов) к а к  во врем я беременности, т а к  и в период л ак тац и и  не 
связано  со значительны м  риском разви ти я  опасны х побочных 
эф ф ектов . П о  м ере того к а к  п оявлялись  более эф ф ек ти вн ы е  се ­
д ативн ы е средства , от предпочтительного использования  б р о ­
мидов, принятого в прошлом, постепенно о тказы вал и сь ,  и в н а ­
стоящ ее  время эти вещ ества  редко  н а зн ачаю т  больным, особен­
но беременным ж ен щ и нам .

Б а р б и т у р а ты  п р ед ставл яю т  собой больш ую  группу вещ еств, 
о казы ваю щ и х  общ ее  у гнетаю щ ее действие на больш инство  ти­
пов клеток, хотя нервные клетки  о б л а д а ю т  значительно  б о ль ­
шей чувствительностью к б ар б и ту р атам , чем клетки  всех Дру­
гих типов. Б а р б и т у р а ты  получаю тся  путем зам ещ ен и я  р а зл и ч ­
ными р а д и к а л а м и  атомов водорода  у угл ер о да  в полож ении 5 
или у азота  в полож ении 3 в м олекуле  б арбитуровой  кислоты  
(м алонилм очеви на)  или в м олекуле  тиобарбн туровой  кислоты 
(м алонилтиом очеви на)  (рис. П О ), первы е вещ ества  т а к ж е  н а ­
зы в аю т  о кси барб и туратам и , а вторы е вещ ества  н азы в аю т  тио- 
б арб и туратам и .

П о традиц ии  б ар б и ту р аты  п о д р азд ел я ю т  на 3 основные 
группы в соответствии с продолж и тельн остью  их воздей ст ­
вия; вещ ества, относящ иеся к первым двум  группам , и сп ользу­
ются главны м  об разом  в качестве  снотворных и седативных, 
средств, а вещ ества, относящ иеся к  третьей группе, исп ользу ­
ются почти исклю чительно д л я  вы полнения внутривенной о б ­
щ ей анестезии.

В США в названиях барбитуратов применяется окончание -al, а в стра­
нах британского содружества окончание -one. В тех странах, где официаль-
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иым языком является не английский, могут быть приняты оба окончания 
в тех случаях, когда используется английское название барбитуратов; иногда 
это может привести к неправильному пониманию. В этой главе будут исполь­
зоваться британские окончания в тех случаях, когда существуют официаль­
ные британские названия этих препаратов.

Б а р б и т у р а ты  пролонгированного  действия характери зую тся  
медленны м  н ачалом  и больш ей продолж ительностью  действия 
(более  8 ч ) .  Н екоторы е  из этих  преп аратов , наприм ер ф ено­
б ар б и т а л ,  прим еняю тся т а к ж е  в качестве  противосудорож ны х 
средств.

Б а р б и т у р а ты  со средней продолж ительностью  действия х а ­
р актер и зу ю тся  более быстры м н ачалом  действия, а п р о д о л ж и ­
тельность их действия  после введения одной снотворной дозы  
с о став л я ет  около 6 ч.

Б а р б и т у р а ты  кр атковрем енн ого  действия  являю тся  вы соко­
ж и р о р аств о р и м ы м и  вещ ествам и , и поэтому они х а р а к т е р и з у ­
ются очень бы стры м  н ачалом  действия; в тех случаях , когда 
они вводятся  внутривенно в качестве  средств д л я  общей анесте­
зии, сон наступает  через несколько секунд. К о р о тк ая  п родол­
ж и тельность  их действия об условлена  главны м  образом  пере­
распределен ием  их из Ц Н С  в други е  ткани , а не особенностями 
их м е та б о л и зм а  и экскреции.

Все б ар б и ту р аты  проникаю т через плаценту. П осле  п ар ен ­
тер ал ьн о го  введения  единичной дозы  веществ пролонги рован­
ного действия и вещ еств  со средней продолж ительностью  д ей ­
ствия  уравн овеш и ван и е  их концентраций в крови м атери  и пло­
д а  достигается  примерно ч ерез 30 мин; при введении веществ 
кратковрем ен н ого  действия их перенос через плаценту  н ач и н а ­
ется через 30 с, а уравн овеш и ван и е  концентраций достигается  
через 2— 3 мин после внутривенного  введения. Б ар б и ту р аты  
т а к ж е  эк скрети рую тся  в небольш их коли чествах  в грудное м о­
локо; это, по-виднмому, воздействует  в какой-то  мере на ре­
бен ка  (седативн ы й эф ф ек т )  только  в том случае , если мать 
при ним ает  очень больш ие д о зы  б ар б и ту р ато в  в течение д л и ­
тельного времени.

Если употреблять  их в течение достаточн о  длительного  в р е ­
мени, то р а зв и в а е тс я  постепенно у в ел и ч и в аю щ аяся  то лер ан т ­
ность по отнош ению к снотворному действию  всех б а р б и т у р а ­
тов; однако  толеран тн ость  к  их л етал ьн о м у  действию р а зв и в а ­
ется в меньш ей степени, т а к  что ш ирота  их терапевтического  
д ей стви я  ум ен ьш ается .  Д л и тел ьн о е  применение барбитуратов  
м о ж ет  т а к ж е  привести к развитию  симптомов физической и пси­
хической зависимости; в этих сл у чаях  при прекращ ении приема 
п р еп ар ато в  м о ж ет  разви ться  синдром отмены.

И н огда  симптомы  отмены могут быть настолько  тяж елы м и , 
что они п р ед став л яю т  угрозу  д л я  ж и зни . О писаны  т а к ж е  случаи 
разви ти я  син дром а абстиненции после р о ж д ен и я  у детей, м а ­
тери которы х при ним али  больш ие д о зы  б арб и туратов  п родол­
ж и тельн ое  врем я  в период беременности.
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Ч р е зм е р н а я  передозировка  б ар б и ту р ато в  ч асто  бы вает  с м е р ­
тельной и яв л яется  распространенны м  способом сам оуби йства . 
П о  всем описанным вы ш е причинам применение б ар б и ту р ато в  
становится  все более  и более  ограниченны м, за  исклю чением 
использования их д л я  общей анестезии с тех пор к а к  появились 
менее опасные п реп араты , такие, к а к  бензодиазепины .

П рием  врем я от времени седативн ы х  или снотворных доз 
барби туратов  при беременности (вк л ю ч ая  первые недели бере­
менности) не о к а зы в а е т  п о вреж даю щ его  дей стви я  на плод. В в е ­
дение б арб и туратов  с целью получения седативн ого  эф ф ек та  
во время родов м о ж ет  вы звать  определенную  степень угнетения 
ж и знедеятельности  ребенка после его р о ж д ен и я  и м о ж е т  при­
вести к потенцированию  действия  н аркоти ков  и други х  с е д а т и в ­
ных средств, но если имеется возм ож н ость  проведения а д е к в а т ­
ной реаним ации, то не возникнет  серьезны х последствий д л я  
здорового ребенка.

Б ы ло  вы ск азан о  предполож ен ие  о том, что дли тельн ое  при­
менение б арб и туратов  (особенно ф ен о б а р б и та л а )  в качестве  
противосудорож ны х средств больными эпилепсией берем енны м и 
м о ж ет  ок азы в ать  тератогенное действие и вы зы вать  н аруш ен и я  
сверты ваем ости  крови у ребенка. О дн ако  к а к  в отнош ении ди- 
фенилхидантоина, т а к  и в отношении других противоэпилептн- 
ческих п реп аратов  не сущ ествует  обоснованны х данны х, под­
т в ер ж даю щ и х  это предполож ение, а т а к ж е  отсутствую т с тати ­
стически значи м ы е  данны е, хотя и описано несколько таких  
случаев  [D ’A m brosio ,  Vizioli, 1980].

З а  последние 30 лет  были синтезированы  и поступили в про­
д а ж у  другие вещ ества , о б л ад аю щ и е  седативн ы м  и снотворным 
действием, хим ическая  структура  молекул  которы х отли чается  
от производных барбитуровой  кислоты. К ним относятся: эт- 
хлорвинол, эти н ам ат ,  глутетим ид , м етаквал о н , метилпентпнол, 
м етиприлоп и другие. Н ет  опубликован ны х дан ны х относитель­
но того, чтобы их использование в реком ендованн ы х д о зах  во 
врем я беременности о к а зы в а л о  бы какое-ли бо  п о вр еж даю щ ее  
действие на плод; это особенно следует  подчеркнуть в отнош е­
нии глутетим ида, которы й имеет химическую  структуру  м о л е­
кул, весьма сходную со структурой  м олекулы  тали до м и да .

Н астои  и эк стр акты  из таких  растений, к а к  M a r t i c a r i a  c h a ­
m om illa ,  V a le r ia n a  o ff ic ina lis  и P a s s i f lo ra  in c a rn a ta ,  являю тся  
популярны ми л е к а р с т в ам и  от бессонницы и д л я  куп ировани я  
слабой  степени тревоги. П ри  использовании их в реко м ен д у е­
мых д о зах  их ф арм акологи ческ ое  действие, вероятно, м и н и м ал ь ­
но, а их очевидная польза  обусловлена, по всей вероятности , 
эф ф ектом  плацебо. П о этой ж е  причине не сущ ествует  оп асн о­
сти возникновения побочных эф ф ектов  д л я  плода. С л е д о в а т е л ь ­
но, в больш инстве случаев , когда  у берем енной нет явных 
заб о леван и й , но она просит н азн ачи ть  ей седативн ое  с р е д ­
ство, эти п р еп ар аты  д о л ж н ы  бы ть  п р е п ар а т а м и  первого вы ­
бора.
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47. Психодислептические 
и психофармакологические средства
Г. К о пера  (H . K o p e ra ) ,  Р. П и н д е р  (R . P in d e r )

П рим енен ие  нсиходнслептических вещ еств  во врем я бере­
менности п р ед ставл яет  собой больш ую  опасность, чем прим е­
нение больш ин ства  пси хоф арм акологических  преп аратов , не из- 
з а  того, что они о б л а д а ю т  какой-либо  токсичностью, а из-за  
неконтроли руем ого  и обычно нелегального  их употребления. Эти 
вещ ества , к а к  правило , за гр я зн ен ы  примесями и их часто  упо­
т р е б л я ю т  в сочетании с несколькими други м и  н аркоти кам и  бе­
ременны е, питание которы х м о ж ет  быть вовсе неполноценным. 
С  другой стороны, п си хоф арм акологические  п реп араты  обычно 
п родаю тся  только  по назн ачени ю  вр ача  через обычные м еди­
цинские к ан алы . Тем не менее ш ироко распространенное  ис­
пользован ие  этих п р еп ар ато в  ж енской  половиной населения 
(особенно, тр ан к ви ли зато р о в  бензодиазепинового  р яда )  у в ел и ­
чи вает  степень любого, возм ож н о  связанного  с их применением, 
риска. Н и  одно п си хоф арм акологическое  средство не м ож ет  
счи таться  абсолю тно безопасны м  д л я  м атери  или д л я  плода. 
С л едовательн о ,  необходимо соблю дать  величай ш ую  о сто р о ж ­
ность при использовании таких  п реп аратов  во врем я  берем ен­
ности и в период л актац и и ;  величай ш ее  значение в этих сл у ­
ч аях  имею т правильны й подход к вы бору п оказаний  д л я  при­
менения, дозовы й реж и м , период беременности, во врем я кото ­
рого проводится  лечение, и длительность  приема лекарственного  
п р е п а р а т а  [A m on, 1980; K uem m erle ,  1978].

Психодислептические средства

П сиходислептические  вещ ества  (психоделические вещ ества, 
психотомиметики, галлю циногены ) отли чаю тся  от других в е ­
щ еств  своей способностью вы зы вать  р азвитие  состояний и зм е­
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ненных восприятия, м ы ш лени я  и ощ ущ ени я, что иначе м о ж ет  
бы ть  испытано только  во сне и иногда при религиозной э к з а л ь ­
тации  [Jaffe , 1980]. Они могут вы зы вать  изменения психики, 
сходные с теми, которы е возни каю т при некоторы х психотиче­
ских состояниях. Н е  сущ ествует  ни каки х  показаний  д л я  их л е ­
чебного применения во врем я  беременности или в период  л а к ­
тации.

Основными психодислептическими веществами являются индийская коноп­
ля (гашиш, марихуана), диэтиламид лизергиновой кислоты (Л С Д ), различные 
производные фенилэтиламина, такие как мескалин и фенциклидин — диссо­
циирующий анестетик. Существует много других психодислептических веществ, 
обладающих разнообразным строением и разным происхождением, но об их 
эффектах во время беременности известно мало [Brimblecombe, Pinder, 1975]. 
Холинолитические препараты, многие из которых обладают психодислептиче­
скими свойствами, не будут рассматриваться в этой главе.

В отличие от многих наркотиков, вызывающих привыкание, психодислеп- 
тические средства не вызывают развития физической зависимости. Поэтому 
маловероятно развитие у новорожденных или у матерей привыкания к ним 
или симптомов отмены. Однако нелегально употребляемые психодислептиче- 
ские средства редко являются тем, за что их выдают продавцы, и поэтому 
бывает трудно оценить степень риска, связанную с использованием чистой 
формы этих веществ.

Каннабиноиды

И нди й ская  конопля  (м ар и х у ан а ,  г а ш и ш ),  хотя  и ш ироко 
уп отребляется  из-за  вы зы ваем ы х  ею эйфорических эф ф ектов , 
не явл яется  психодислептическим средством  в строгом смы сле 
этого  слова , поскольку она вы зы в ает  д ер е а л и з ац и ю  и г а л л ю ­
цинации только  в случае  употреблен ия  ее в чрезвы чайн о  вы со­
ких д о зах  [B rim blecom ce , P in d e r ,  1975]. Е е  психологические 
эф ф ек ты  обусловлены  гл авн ы м  образом  Д9-тетрагидроканн аби - 
нолом ( Т Г К ) ,  но в их возникновение могут вносить свой в к л а д  
т а к ж е  и другие кан наби ноиды . М ехан и зм  дей стви я  этого н а р ­
котика  неизвестен. О бычным методом его исп ользован ия  я в л я ­
ется  курение, реж е прим еняю т пероральное  введение. А ктивны е 
составляю щ и е  н аркоти ка  быстро абсорбирую тся  и д аю т  о ж и ­
даем ы й  эф ф ект ;  этот э ф ф ек т  дли тся  2— 3 ч.

Н е  сущ ествует  д о к азател ь ств  того, что э к стр ак ты  из индий­
ской конопли или чистый ТГК. о б л а д а ю т  тератогенны м  дей стви ­
ем на плод  ч еловека  [N ish im u ra ,  T a n im u ra ,  1976], ни каких- 
л и б о  дан ны х о том, что они безопасны  в этом отношении. Е д и н ­
ственный описанный случай, связанны й с возм ож н остью  такого  
действия, относится к рож дению  ребенка, стр ад ав ш его  полио- 
пией и пороками разви ти я  Ц Н С ,  у матери , куривш ей м ари хуан у  
и принимавш ей сам ы е р азн о о б р азн ы е  наркотики, в к л ю чая  Л С Д ,  
на  протяж ении всего срока  беременности. О д н ако  вполне веро ­
ятно, что индийская конопля способна увеличить  частоту  случаев  
ф етальн ой  резорбции, вы киды ш ей и зам ед л ен и я  внутриутробно­
го роста, а т а к ж е  вы звать  разви ти е  деф ектов  поведенческих 
реакций у новорож денного. Б ы л а  о б н ар у ж ен а  аб ер р ац и я  хро-
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мосом у лиц, у п о требляю щ и х  индийскую коноплю, но нет ни­
каки х  д ан н ы х  о н аследуем ы х  генетических эффектах: этого н а р ­
котика. И м ел и сь  т а к ж е  сообщ ения о том, что Т Г К  в ы з ы в а е т  
наруш ение  клеточного  деления , а т а к ж е  биосинтеза н уклеоти­
дов и други х  составн ы х  частей клетки .

О бш и рны е  исследования , проведенны е на. беременных м ы ­
шах, кры сах , хом ячках ,  к р о л и к а х  и ш импанзе , п о к азали  отсут­
ствие пороков разви ти я  у плодов после подкож ного, внутри- 
брю ш инного или перорального  введения экстр ак то в  индийской: 
конопли или чистого Т Г К  в период органогенеза  [F le ischm an: 
et al., 1975; N ish im u ra ,  T a n im u ra ,  1976; S ofia  et al., 1979]. Эти 
р езу л ьтаты  не я в л яю тся  следствием  того, что плод защ и щ ен  о т  
воздействия , поскольку бы ло  показано , что Т Г К  легко  прони­
ка е т  через плацен ту  разл и ч н ы х  л аб о р ато р н ы х  ж ивотны х. О д ­
н ак о  сообщ алось  и о некоторы х токсических влияни ях  на мать, 
и плод, в к л ю ч а я  сниж ение  плодовитости и массы  т ела  матери,, 
увеличение частоты  резорбции плодов, ум еньш ение числа пло­
дов  в одном помете, ум еньш ение разм еров  т ела  и разви ти е  оте­
ков у плодов. П о сл е  введен ия  м атери  Т Г К  у новорож денны х 
кры с н аб л ю д али сь  гиперакти вность  и зам едлен н ы е  р е ф л е к с ы  
[C oyle  e t al., 1976].

Диэтиламид лизергиновой кислоты (ЛСД)

И н д о л а л к и л а м и н  Л С Д  я в л яется  синтетическим вещ еством , 
о б л а д а ю щ и м  высокой психодислептической активностью  [B r im -  
b lecom be, P in d e r ,  1975]. Его структура  сходна со структурой' 
алколои дов  спорыньи, и поэтому м ож н о  ож и дать ,  что его при­
менение во врем я  беременности будет связан о  с риском р а зв и ­
тия сокращ ений  м атки . С м ногократны м  употреблением  Л С Д  
на протяж ени и  дли тельн ы х  периодов времени приходится редко' 
встречаться . С ом атические  и психические эф ф ек ты  Л С Д  про­
я в л яю тся  через несколько  минут после п ерорального  п р и ем а  
п р е п ар а т а ;  они д л я т с я  около 8— 1.2 ч, хотя  б ы ло  устан овлен о , 
что период  п олувы веден ия  этого вещ ества  со став л яет  п ри бли ­
зительно 3 ч.

Л С Д  может быть слабым мутагеном, вызывающим хромосомные аберра­
ции [D ishotsky et al.„ 1971; Long, 1972.], но пока еще не установлена связь, 
между этими наблюдениями и эффектами Л С Д  во втором поколении. На 
основании результатов обширных исследований на животных самых различ­
ных видов не удалось установить, чтобы Л С Д  вызывал дисморфогенез [Long,.
1972], и никаких определенных выводов относительно влияния чистого Л С Д  
на репродуктивную функцию человека сделать нельзя. [Nishimura, Tanim ura, 
19761-

Были опубликованы результаты нескольких ретроспективных исследова­
ний, указывающие на возникновение пороков развития скелета и ЦНС после- 
употребления женщинами как до, так »  во время беременности нелегально 
приобретенного Л С Д  [Nishimura, Tanim ura, 1976]. Самое обширное ретроспек­
тивное обозрение, включающее 148 случаев беременности, показало, что сум­
марная частота самопроизвольных абортов в тех случаях,, когда один или 
оба родителя подвергались воздействию Л С Д  (как вводимого по медицин-
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еким показаниям, так и нелегально приобретенного), составляла 37 /0 
{McGothlin et al., 1970]. В случае введения чистого ЛСД только по медицин­
ским показаниям (82% пациентов) выявленная частота самопроизвольных 
абортов составляла 15%, что находится в пределах считающегося нормаль­
ным диапазона в 15— 20%- У 14 из 120 родившихся живыми детей были 
различные нарушения, ни одно из которых нельзя с уверенностью отнести на 
счет генетического повреждения.

Перспективные исследования включают в себя небольшую группу, состоя­
щую из 10 беременных, употреблявших ЛСД во время беременности [Aase 
e t al., 1970]; в результате этих беременностей родились 10 здоровых детей. 
В самой большой группе, состоявшей из 140 женщин, употреблявших, по их 
признанию, ЛСД как до, так и во время беременности, наблюдение велось 
за течением и исходами 148 беременностей [Jacobson, Berlin, 1972]. Из 83 но­
ворожденных у 8 были обнаружены крупные пороки развития скелета 
и ЦНС. У 4 из 14 эмбрионов, исследованных после выполнения медицинского 
аборта, наблюдались крупные аномалии, и 4 из 8 последовательных бере­
менностей привели к развитию эмбрионов или новорожденных с аномалиями. 
Из числа беременностей, выявленных до 12-недельного срока, 43% закончи­
лись самопроизвольным абортом. Установлению строгой корреляции между 
повышенным риском нарушений репродуктивной функции и употреблением 
Л С Д  препятствовали такие привходящие факторы, как использование этими 
женщинами других нелегально приобретенных наркотиков, наличие инфекци­
онных заболеваний и в высшей степени скудное питание.

Мескалин

М ескалин  п р ед ставл яет  собой психодислептическое в ещ ест­
во, входящ ее  в состав м ексиканского  к ак ту с а  м ес к а л а ,  который 
с  давн и х  пор у п о тр ебл ял и  на А м ерикан ском  континенте. Он 
яв л яется  лиш ь одним из многих естественных и синтетических 
ß -ф енилэтилам инов, о б лад аю щ и х  психодислептическими свойст­
в ам и  [B rim b lecom be, P in d e r ,  1975]. Н есм о тр я  на  многовековое 
употребление м ескали н а  лю дьм и, о потенциальной возм ож н ости  
его  дисморфогенного дей стви я  известно очень м ало . М ож н о 
ож и дать , что м ескалин  будет  о к а зы в а т ь  в редн ы е  ф а р м а к о л о г и ­
ческие эф ф ек ты  на плод, поскольку  ф ен и л эти л ам и н ы  о б л а д а ю т  
сильны м сим патом им етическим  действием. О дн ако ,  несм отря  на 
то что у ж е  несколько поколений ам ер и кан ски х  индейцев у п о ­
тр ебл яю т  м ескалин , не бы ло установлено  разительного  у в е л и ­
чения частоты  генетических наруш ений или врож ден н ы х  поро­
ков  р азвития  у детей индейцев [Ja ffe ,  1980].

Исследования, выполненные на хомячках, показали, что пероральное вве­
дение мескалина в дозах 16—32 мг/кг в период с 7-го по 10-й день 
беременности снижает выживаемость плодов, замедляет процесс образования 
костной ткани и вызывает жировой гепатоз [Hirsch, Fritz, 1974]. Однократные 
подкожные инъекции мескалина в дозе 0,45—3,25 мг/кг на 8-й день беремен­
ности приводили к порокам развития ЦНС у новорожденных хомячков [Ge­
ber, 1967].

Фенциклидин

Ф енциклидин (ар и л ц и кл о гекси л ам и н )  я в л яется  у п о тр е б л я е ­
м ы м в ветеринарии ан алгезнрую щ им  средством , вводим ы м  пе­
ред выполнением общей анестезии; его больш е  не использую т 
д л я  обезболи ван и я  при лечении лю дей, потому что он вы зы вает

291

ak
us

he
r-li

b.r
u



спутанность сознан ия  и дли тельн ы й  ф арм ак оген н ы й  дели рий  
[B r im b lecom be ,  P in d e r ,  1975]. В настоящ ее  врем я он я в л яется  
основным л екар ствен н ы м  п реп аратом , употребляем ы м  н а р к о м а ­
нам и [L ern e r ,  B u rn s ,  1978]. Ф енциклидин о к а зы в а е т  р азли ч н ы е  
виды  токсического воздействия  на людей, х ар актер  которых не­
предсказуем  и чрезвычайно тяж ел ы й , особенно у новорож ден­
ных. В следствие  его высокой ж и р о р аство р и м  ости ф енци клидин  
бы стро  прон икает  через п лац ен ту  и стойко у д ер ж и в а е т ся  в го­
ловном  мозге и ж ировой ткани  [Ja m e s ,  Schnoll ,  1976]. Его упо­
треблени е  во время беременности п р ед ставл яет  опасность к а к  
д л я  м атери , т а к  и д л я  плода. П р и м аты  и предполож ительно ' 
лю ди, по-видимому, особенно чувствительны к эф ф ек там  ф ен­
ци клидина  на Ц Н С ; у гры зунов  этот п р еп ар ат  п роявляет  в б оль­
шей степени свои сим патом им етические  свойства.

Тем не менее у крыс, получавших фенциклидин внутрибрюшннно в дозах  
25—30 мг/кг в период с 6-го по 15-й день беременности, было зарегистриро­
вано рождение потомства с крупными пороками развития; при более низких 
дозах отмечались аномалии скелета [Jordan et al., 1978]. Однако у мышей- 
дозы фенциклидина, требующиеся для того, чтобы вызвать увеличение час­
тоты случаев пороков развития у плодов, оказывались токсичными для самок 
[Marks et al., 1980]. Может происходить и тератогенное изменение поведен­
ческих реакций в результате стойких изменений уровня содержания 5-гидр- 
окситриптамина в головном мозге крысят после введения матери фенциклиди­
на во время беременности [Tonge, 1974].

Психофармакологические препараты

Основными классам и  л екар ствен н ы х  преп аратов , прим еняе­
мых д л я  лечения расстройств  психической деятельности, я в л я ­
ются нейролептики, антидепрессанты  и тран кви ли заторы . Х отя 
эти п р еп ар аты  ш ироко прим еняю тся почти в течение 30 лет ,  
сущ ествую щ ие дан н ы е  относительно степени опасности их ис­
пользован ия  во врем я  беременности не систем атизированы  и 
в больш инстве случаев  носят невероятны й х арактер .  С а м о е  
больш ое перспективное исследование, которое вклю чает  бо лее  
50 000 беременностей , бы ло выполнено при содействии Н а ц и о ­
нального  института нервных болезней, болезней общ ения и п а ­
раличей  в виде Совместной програм м ы  исследований п ери на­
тальн ого  периода [H e in o n e n  et al., 1977]. Л итий  применяется  
из-за  его способности облегчать  м ан и ак ал ь н ы е  и депрессивны е 
состояния, св язан н ы е  с его применением во врем я  беременности 
опасности достаточн о  хорош о докум ен ти рован ы  в разл и ч н ы х  
оф и ц и альн ы х  регистрах , в которы х ведется учет р езультатов  л е ­
чения литием.

Нейролептики

О сновными л екарствен н ы м и  п р еп ар атам и , используемы ми 
д л я  лечения  психозов (нейролептики, тр а н к в и л и за то р ы ) ,  я в л я ­
ю тся ф енотиазины , тиоксантены , другие  гетероциклические со­
единения, та к и е  к а к  бутирофеноны  и диф енилбутилпиперидины„
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Многие из многочисленных фармакологических эффектов таких препара­
тов были выяснены, но механизм их действия на аминорецепторы, серотонин- 
рецепторы и холинорецепторы, который, как полагают, и вызывает нейролеп­
тический эффект, все еще остается спорным. Характер абсорбции нейролеп­
тиков при пероральном их введении довольно трудно предсказать. Эти препа­
раты весьма липофильны, они концентрируются в тканях с обильным крово­
снабжением и легко проникают через плаценту; аминазин, например, был 
выявлен в плазме крови плода человека, а его метаболиты — в околоплодных 
водах. Период полувыведения аминазина из плазмы крови варьирует от 10 
до 20 ч, но в некоторых случаях его метаболиты обнаруживались в моче 
даже через 6 мес после прекращения приема препарата. Фармакологическое 
действие обычно длится 24 ч и более.

Н ейролептические п реп араты  имею т высокий тер ап евти ч е­
ский индекс. Хотя и м ею щ аяся  ин ф орм ац и я  о действии бутиро- 
фенонов и других гетероциклических соединений во вр ем я  б е ­
ременности и в период л а к та ц и и  и носит довольно ф р а гм е н т а р ­
ный х ар ак тер  (в этом отношении значительно  больш е известно 
о ф ен о ти ази н ах ) ,  среди этих дан н ы х  нет убедительны х д о к а з а ­
тельств, на основании которы х м ож н о бы ло бы оценить степень 
опасности использования  этих преп аратов . В ообщ е говоря, р а з ­
личны е нейролептики м ож но считать безопасны м и, и о тказ  от 
их н азн ачени я  м о ж ет  о казаться  более вредны м , чем их введе ­
ние, к а к  д л я  беременной, так  и д л я  плода  [A n a n th ,  1976]. К р о ­
ме общих правил, приняты х в отнош ении лекарствен ной  т е р а ­
пии во врем я  беременности, не требуется  соблю дать  ни каки х  
специфических предосторож ностей , касаю щ и х ся  дозового  р е ж и ­
м а  и взаим одействия  с другим и п р еп ар атам и , при назн ачени и 
нейролептиков  во время берем енности  или в период  л а к ­
тации.

В отличие от токсического дей стви я  ф енотиазинов  на  печень 
взрослого  ч еловека  (холестати ческ ая  ж е л т у х а )  не наблю далось , 
з а  исклю чением одного сообщ ения об у л ьтр астр у кту р н ы х  и зм е­
нениях печени [O ’D onoghue ,  1974], ни т ак и х  эф ф ек тов  у плода, 
ни увеличения частоты  возникновения ж е л ту х и  в неон атальном  
периоде. Подобно этом у пигм ентная  д еген ер ац и я  сетчатки, к о ­
торая  н аб л ю д ается  у взрослы х, леченны х больш им и д о зам и  
фенотиазинов и (или) получаю щ их эти п р еп ар аты  в течение 
длительного  времени (и ко то р ая  б ы л а  вы явл ен а  т а к ж е  и в эк с ­
пери мен тах  на ж и в о тн ы х ) ,  не н а б л ю д а л а с ь  у новорож денны х. 
У новорож денны х могут происходить наруш ение  терм оген еза ,  
не вы зы ваю щ ее  д р о ж ан и е  мышц, и наруш ение  тем п ературн ой  
регуляции, обусловленны е конкурентны м  ан тагонизм ом  многих 
нейролептиков по отношению к а -адр ен о р ец еп то р ам ; с о о б щ а ­
лось  т а к ж е  о случаях  разви ти я  у новорож денного  эк стр ап и р а-  
мидны х реакций, н аб л ю д аю щ и х ся  до 10 мес, если не проводить 
лечения [W a rd  et al., 1980].

В недавно опубликованном обзоре сообщений о случаях мутагенного 
действия нейролептиков [Gebhart, 1979] было высказано соображение о том, 
что необходимо провести более обширные исследования этой проблемы, по­
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скольку в настоящее время эти препараты следует считать слабыми мута­
генами.

В различных исследованиях и, в частности, в двух больших перспектив­
ных исследованиях, проведенных в нескольких медицинских центрах, были 
получены противоречивые данные относительно связи между введением ней­
ролептических фенотиазинов в первом триместре беременности и развитием 
врожденных аномалий. Так, при проведении Совместной программы исследо­
вания перинатального периода при анализе данных о более чем 50 ООО бере­
менностях не было обнаружено увеличения частоты случаев пороков разви­
тия [Heinonen et al., 1977; Slone et al., 1977], тогда как в другом исследова­
нии (12 000 беременностей) было выявлено общее увеличение числа пороков 
развития при употреблении фенотиазинов, имеющих в своей молекуле боко­
вую цепь с тремя атомами углерода, как у аминазина [Rumeau-Rouquette 
et al., 1977]. Об аналогичных расхождениях результатов исследований сооб­
щали и в отношении бутирофенонов, но в этих случаях было проанализи­
ровано значительно меньшее число беременностей. Однако большинство на­
блюдений указывает на отсутствие подтвержденной связи между поро­
ками развития и приемом нейролептических препаратов [.Leuschner et al., 
1980].

У животных воздействие фенотиазинов на плод в анте-, пери- и постна- 
тальном периодах вызывает развитие ряда аномалий, таких как несостояв- 
шаяся или отсроченная имплантация, уменьшение числа особей в одном по­
мете, самопроизвольный аборт, а такж е более высокую частоту случаев не­
онатальной смерти и постнатальные функциональные, биохимические, гисто­
логические нарушения и изменение поведенческих реакций у новорожденных. 
По поводу существования тератогенного действия фенотиазинов происходит 
много споров. В тех случаях, когда заявляю т о наличии тератогенного дейст­
вия, по-видимому, оно зависит главным образом от структуры примененного 
вещества и от того, какие виды животных были использованы в эксперимен­
те. В разных исследованиях тератогенных эффектов, а такж е пери- и постна- 
тальной токсичности бутирофенонов в экспериментах на животных получены 
значительно отличающиеся друг от друга результаты; большинство исследо­
вателей не обнаружило тератогенного действия и лишь незначительную пост- 
натальную токсичность [Leuschner et al., 1980]. Однако у нейролептических 
препаратов вообще и фенотиазинов в частности отсутствует последователь­
ная тенденция вызывать дисморфогенез у животных [Nishimura, Tanim ura, 
1976].

Антидепрессанты

М ани акальн о-деп ресси вн ы й  психоз ч ащ е  встречается  у ж е н ­
щин, чем у мужчин, и он обычно начинается  в те годы, когда  
ж е н щ и н а  находится  в детородном возрасте .  И нгибиторы  моно- 
ам и н ок си дазы  (И М А О ) — вещ ества  с трициклической  структу­
рой (а недавно  бы ло  т а к ж е  создан о  новое поколение ан ти д е ­
прессантов с бициклической, трициклической  с мостиковой гр у п ­
пой, тетраци клической  и други м и  с т р у к т у р а м и ) — т а к  ж е ,  как  
и соли лития , использую тся д л я  лечения  наруш ений настроения.

В соответствии с современной точкой зрения, антидепрессан­
ты (за  исклю чением  лития, которы й будет рассм отрен  отдель­
н о) ,  по-видимому, дей ствую т ч ерез посредство медиаторов. Эти 
п р еп ар аты  хорош о абсорбирую тся  после перорального  введения 
и расп р ед ел яю тся  по всему организм у; период полувыведения 
этих п р еп ар ато в  со ставл яет  от 10 до 80 ч, а их би отран сф ор­
м ац и я  происходит посредством окисления.
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Хотя безопасность применения антидепрессантов  во вр ем я  
беременности и в период л а к та ц и и  недостаточно хорош о у с т а ­
новлена (особенно д л я  вновь синтезированны х соединений),  
очень сомнительно, чтобы они пр ед ставл ял и  как у ю -л и б о  о п а с ­
ность д л я  м атери  или плода. С обран н ы е  по всему свету дан н ы е  
по контролю  за  р о ж ден и ям и  не д а ю т  оснований с в я зы в а ть  уп о ­
требление м атерью  трициклических антидепрессантов  с р а з в и ­
тием деф ектов  у новорож денн ы х [E d e ls te in ,  1980; T h o m a n n ,  
H ess ,  1980]. Р езу л ь т а ты  Совместной п р о гр ам м ы  исследований 
пери натальн ого  периода не п о к азали  н али ч и я  повыш енного ри­
ска  развития  аном алий  при лечении м атери  антидеп рессан там и , 
з а  исклю чением случаев  применения И М А О  (но эти последние 
данны е бази р о вал и сь  только на 3 с л у чаях  р о ж д ен и я  детей  с по­
рокам и  р а зв и т и я ) .  Тем не м енее возм ож н ость  тератогенного  и 
токсического дей стви я  трици клических  антидепрессантов  на 
ткани  плода  все ещ е о б су ж д ается  [G o ld b e rg ,  D iM asc io ,  1978; 
M orse ll i ,  1977].

У новорож денны х, м атери  которы х приним али  ан ти д еп рес­
санты  на п ротяж ени и  всего срока  беременности вплоть  д о  родов, 
могут р азви ться  таки е  симптомы, к а к  од ы ш к а, тахипноэ, ц и а ­
ноз, р аздраж и тельн ость ,  та х и к а р д и я  и затр у д н ен и я  с сосанием 
[A n a n th ,  1976]. У некоторы х антидепрессантов  нового п околе­
ния отсутствуют многие присущ ие трици клическим  анти деп рес­
сантам  побочные эф ф ек ты , та к и е  к а к  холинолитическое д ей ст ­
вие и сердечно-сосудистые эф ф ек ты  [К орега ,  1979; К о р ега  et 
al., 1980]. П о всей вероятности (хотя  это  пока  ещ е не  д о к а з а ­
н о ) ,  эти п реп араты  будут более  б езопасны  д л я  м атер ей  и их 
новорож денны х, чем трици клические  антидепрессанты .

Проведенные на лабораторных животных исследования заставили пред­
положить, что введение некоторых ИМАО в антенатальном периоде может 
подавлять развитие эмбриона, а лечение в антенатальном периоде имипра- 
мином, амитриптилином или хлоримипрамином может вызвать уменьшение 
числа особей в одном помете, снижение массы тела плодов и некоторые 
изменения поведенческих реакций [Broitman, Donoso, 1978; N ishim ura, Tani- 
m ura, 1976; Thomann, Hess, 1980]. Не существует данных, доказывающих, что 
эти препараты обладают эмбриотоксическим или дисморфогенным действием, 
за исключением тех случаев, когда их используют в дозах, токсичных для 
матери. Это такж е справедливо для многих более новых антидепрессантов, 
включая трициклические доксепин и диметакрин [Nishimura, Tanim ura, 1976], 
трициклический с мостиковой группой мапротилин [Pinder et al., 1977], тетра- 
циклический миансерин [Brogden et al., 1978] и нетрициклические вилоксазнн 
[Pinder et al., 1977] и номифенсин [Brogden et al., 1979].

С о л и  лития

Соли одновалентного  к ати он а  л ития  ш ироко  использую тся 
к а к  д л я  лечения острых маний, т а к  и д л я  п р о ф и лакти ки  рец и ­
дивирую щ его  м аниакально-деп ресси вного  заб о л е в а н и я .  М е х а ­
низм их действия, обусловливаю щ и й стаб и ли зи рую щ и й  н астр о е­
ние эф ф ект ,  неясен, но предп олагаю т , что они воздействую т на 
биологические м ем бран ы . Л и ти й  бы стро и полностью  а б со р б и ­
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руется  из пи щ еварительного  тр а к т а .  П ери од  полувыведения 
лития  из сы воротки  крови при хроническом его использовании 
со став л я ет  от 15 до 30 ч. Т ерапевтический  индекс л ития  неве­
лик , и поэтому необходимо о п ред елять  его концентрацию  в сы ­
воротке крови, используя  ее в качестве  руководства  д ля  вы бора 
соответствую щ ей дозировки .

Во вр ем я  беременности кли рен с  лития увеличивается  почти 
на 100%, а во вр ем я  родов он резко  сни ж ается  до того уровня, 
которы й был до беременности. С ледовательно , м о ж ет  о казаться  
необходим ы м  увеличить д о зы  л ития  д л я  п о д дер ж ан и я  тер ап ев ­
тической кон центраци и  его в крови в течение всего срока  б е ­
ременности, и эти д о зы  следует  снизить после родов; усиленно 
реком ендуется  п рекрати ть  введение л ития  в пери натальн ом  пе­
риоде или по меньш ей м ере  обеспечить тщ ательны й контроль 
уровней  со дер ж ан и я  л ития  в п л азм е  крови. Л итий проникает 
через плаценту , и во врем я  родов его концентрации в крови м а ­
тери и в крови, со д ер ж ащ ей ся  в пупочном кан ати ке , будут р а в ­
ны. В случае  исп ользован и я  во врем я  беременности натрийвы- 
водящ их  мочегонных п р еп ар ато в  и диеты  с низким содерж анием  
натри я  у м атери  и у плода  м о ж е т  разви ться  интоксикация л и ­
тием [G oldf ie ld ,  W e in s te in ,  1973]. У новорож денны х могут р а з ­
виться и со хран яться  в течение нескольких дней таки е  сим пто­
мы, к а к  угнетение Ц Н С , гипотония, цианоз, шум сердца, д ы ­
х а т ел ь н а я  недостаточность, вялость , плохой сосательны й р е ф ­
л ек с  и ап ати я ;  м ож ет  т а к ж е  н аб л ю д ать ся  гепатом егалия . Во 
врем я  послеродового д и у р еза  м о ж ет  происходить токсическое 
накопление  л ития  в о р ган и зм е  матери . К онц ентрац ия  л ития  в 
грудном м олоке  со ставл яет  приблизительно  от Vio до  7г его 
кон центраци и  в сы воротке крови м атери ; поэтому, если м ать  
п р о д о л ж а е т  приним ать  литий, то реком ендуется  искусственное 
в с к ар м л и в ан и е  р ебен ка  [R o se n b a u m  et al., 1979].

Исследования, проведенные как на животных, так и на людях, заставля­
ют предположить, что воздействие литием на плод в ранние сроки беременно­
сти оказывает дисморфогенное действие [Nishimura, Tanim ura, 1976]. У 20 из 
189 зарегистрированных «литиевых детей» (дети, рожденные матерями, при­
нимавшими литий в первом триместре беременности) наблюдались пороки 
развития; в 15 случаях это были пороки развития сердца и крупных сосудов 
[Amdisen et al., 1980].

Это м ож н о  и н терп ретировать  к а к  тератогенное действие л и ­
тия, хотя  это и нельзя  р ассм атр и в ать  к а к  неоп роверж им ое д о ­
к азательство .  К ром е  того, м о ж ет  п о р аж ать ся  щ итовидная  ж е ­
л е з а  не только  у м атерей , но т а к ж е  и у «литиевых детей», у ко ­
торых м о ж ет  разви ться  врож денны й зоб [S chou  et al., 1968]. 
П о это м у  м ож н о  считать, что безопасность применения солей 
ли ти я  во врем я  беременности яв л яется  по меньш ей мере сомни­
тельной, и, следовательно , их исп ользован ие  в этот период не 
реком ендуется . О д н ако  если лечение литием п р едставляется  
соверш енно необходимы м, то в аж н о  п о д дер ж и вать  его концент­
рац и ю  в п л азм е  крови на нижней границе терапевтического
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уровня  и избегать  применения мочегонных средств и о гран и ч е­
ния потребления соли, а т а к ж е  не д опускать  грудного в с к а р м ­
ливан и я .

Транквилизаторы

Традиционны е седативн ы е снотворные средства , о б л ад аю щ и е  
транкви ли зирую щ и м  действием, т а к  ж е  к а к  и некоторы е ан ти ­
депрессанты  и некоторы е ф енотиазины , часто  н а зн а ч а ю т  д ля  
лечения состояний тревоги; они р ассм атр и в аю тся  в других р а з ­
д ел ах  этой книги. В настоящ ей  гл аве  р ассм атр и в аю тся  только  
производное проп анди ола  — м е п р о б а м ат  и бен зоди азепин овы е 
соединения; эти лекарствен н ы е  п р еп ар аты  т а к ж е  н азы в а ю т  м а ­
лы м и тр ан кви ли зато р ам и .

Глицериновое производное м е п р о б а м ат а  — б и с к а р б а м а т  я в ­
л яется  сильным мышечным р ел аксан том , которы й приобрел  ог­
ромную популярность в кач естве  т р а н к в и л и за то р а  н исп ользуе­
мого в дневное врем я седативного  средства , несм отря  на н еп р е ­
рывно возобновляю щ иеся  сомнения в том, что он не э ф ф ек т и в ­
нее, чем лю бой другой б ар б и т у р а т  или д а ж е  п лац ебо  [G reen -  
b la t t ,  S h a d e r ,  1971]. Это соединение легко  абсорбируется , имеет 
период полувыведения от 6 до 17 ч, м етаболи зи руется  в печени.

Б ен зодп азеп ины  приобрели  у н и кальн ое  полож ение среди 
тр ан кви ли зато р о в  вследствие  их эф ф ективности  и относительной 
безопасности. Точный м еханизм  их дей стви я  неизвестен. К и н е ­
тика  разли чн ы х  бензодиазепинов довольно слож н а ,  абсорбци я  
их х о р о ш ая  и больш инство этих соединений п р е в р а щ а ю т с я  в а к ­
тивные метаболиты . В р езу л ьтате  этого их действие ч асто  п р о ­
лонгируется  (в среднем 6— 8 ч ) .  П ер и о д  полувы ведения  сильно 
колеблется  (от 3 до 200 ч) и м о ж ет  быть д л я  д и а з е п а м а  в 3— 
4 р а з а  дли тельн ее  у недонош енных детей, чем у рож ден н ы х  
в срок новорож денны х или детей более старш его  во зр аста .  Э л и ­
м ин ац ия  бензодиазепинов  и их м етаболитов , которы е легко  и 
быстро проникаю т через плаценту , происходит м едленно у п ло­
дов, т а к  что уровни со д е р ж а н и я  этих вещ еств  в крови  плода 
могут быть таки м и  ж е  или д а ж е  выше, чем в крови  м атери  
[W a rd  et al., 1980].

Х лозепид  и д и азеп ам  ш ироко прим еняю т во врем я  б ерем ен ­
ности, и особенно при токсикозах  беременных, в кач естве  м ы ­
шечных релаксан тов ,  тр ан кв и л и зато р о в  и п ротивосудорож ны х 
п реп аратов , но их следует  прим енять с осторож ностью . М е д ­
л ен н ая  их элим и наци я  из организм а  новорож денного  (напри м ер , 
вы сокие уровни их с о д ер ж ан и я  могут со хран яться  в крови р е ­
бенка в течение нескольких дней после его р о ж д ен и я)  м о ж ет  
привести к развитию  состояния гипотонии («синдром вялого  
м л а д е н ц а » ) .  П ри использовании их в течение долгого  времени 
бензодиазепины  могут вы зв ать  разви ти е  физической  за в и с и м о ­
сти и симптомов отмены у новорож денны х, п ро явл яю щ и х ся  в 
дрож ан и и , гипертонусе мышц, повыш енной реф лекторн ой  воз-
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Судимости, поносе, рвоте и тахипиоэ, д ля щ и х ся  до 8 мес после 
р о ж д ен и я  [R e m e n te r ia ,  B h a t t ,  1977]. М о ж ет  т а к ж е  быть н а р у ­
ш ена частота  сердечны х сокращ ений . Н оворож денны е, матерей 
которы х  лечили больш им и д о за м и  хлозепида  или д и азеп ам а ,  
вводим ы м и внутривенно или внутримыш ечно, могут иметь ни з­
кие оценки по ш к а л е  А пгар, угнетение ды хан и я  или приступы 
апноэ, они могут о тк азы в аться  от корм ления , быть гипотонич- 
ными, не реагирую щ им и на р а зд р аж е н и е  и у них м о ж ет  быть 
ги п ертерм и я  [K orczyn , 1980]. Н е  было сообщ ений о том, чтобы 
м е п р о б а м ат  о к а з ы в а л  вредн ы е воздействия  на новорож денного 
[B e la fsk y  et al., 1969]. Л ечен ие  б ен зоди азепин ам и  или м епро­
б ам а т о м  к о рм ящ ей  м атери  м ож ет  плохо влиять на грудное 
в скар м л и ван и е  из-за  медленной биотран сф орм аци и  м ал ы х  к о ­
личеств п реп аратов ,  поп адаю щ и х  в о рганизм  ребен ка  вместе 
с грудным молоком.

П отен ц и альн ы е  дисм орфогенны е свойства хлозепида , д и а з е ­
пам а  и м е п р о б а м ат а  м ал о  изучены, а проведенные на ж ивотны х 
эксперим енты  не даю т  непротиворечивы х р езу л ьтато в  [N ish i­
m u ra ,  T a n im u ra ,  1976], з а  исклю чением случаев  расщ елин ы  
неба у мышей, явно вы званн ы х  д и азеп ам о м  [B a r lo w  et al., 
1980]. Б ы л и  выполнены 3 больш их перспективных исследования 
на лю дях , в к л ю чая  С овместную  п рограм м у исследований пери­
натальн ого  периода (вклю чаю щ ую  50 282 берем енности),  у к о ­
торы х не б ы ло  получено данны х, которые свидетельствовали  
бы о повыш енной летальн ости  (м ертворож ден ия , случаи нео­
натальной и детской  смерти вплоть до 4-летнего возраста)  или 
повыш енном числе пороков р азвития  у 1870 новорож денных, 
м атери  которы х получали  во время беременности м епробам ат  
или хлозеп и д  [ H a r t z  e t al., 1975; H e in o n en  et al., 1977]. О днако  
у тех новорож денны х, которы е подвергались  воздействию м е­
п р о б ам ата  в ранние сроки беременности, частота  пороков р а з ­
вития с о с та в л я л а  5,6% по сравнению  с частотой в 4 ,2% у тех 
детей, которы е подвергали сь  воздействию  этого п р еп ар ата  в 
поздние сроки беременности; при использовании хлозепида  ч а ­
стота  пороков разви ти я  у детей, подвергавш ихся  его воздейст­
вию в ранние и в поздние сроки беременности, бы ла  оди н ак о ­
вой. Эта  тенденция к увеличению  частоты  пороков развития  
при воздействии т р а н к в и ли зато р о в  на плод  в ранние сроки б е ­
ременности б ы ла  п од тверж ден а  как  д ля  м еп р о б ам ата ,  так  и для  
хл озеп и д а  при обследовании  19 044 родивш ихся ж и вы м и детей 
[M ilkovich, V an  den B erg ,  1974]. Ч асто та  т я ж е л ы х  врож денны х 
ан о м ал и й  (2 ,6% ) у детей, не подвергавш ихся  воздействию  ни 
одного из этих преп аратов , почти не о тли чалась  от величины 
этого п о к а за те л я  в с л у чаях  введения м атери  м епробам ата  
(2 ,7% ) или хлозеп и да  (3 ,6% ) в поздние сроки  беременности, 
но в о з р а с т а л а  до  11,4 и 12,1% соответственно в тех случаях , 
когда  эти п р еп ар аты  вводились в ранние сроки беременности. 
Эти р азли ч и я  хотя и велики, но не достигаю т статистически 
зн ачи м ы х  величин. В третьем  исследовании почти у 20 000 б ере­
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менных [Crom bie et al., 1975] хлозеп и д  и д и а зе п а м ,  по-ви- 
димому, не о к азы в ал и  тератогенного  действия, но у тех детей, 
м атери  которы х получали  м еп р о б ам ат ,  частота  пороков р а з в и ­
тия возросла  с 2%  до  более  чем 5% .

П о-видимому, возникло сильное подозрение относительно т о ­
го, что при употреблении м е п р о б а м ата ,  а, возм ож н о, т а к ж е  и 
бензодиазепинов в ранние  сроки беременности они в ы зы в аю т  
дисм орфогенны е эф ф ек ты . П оэтом у  из соображ ен и й  б л а г о р а з у ­
мия следует  считать, что применение этих  п р еп ар ато в  не р е к о ­
м ендуется  в первом тр им естре  беременности и что м ож н о д о ­
пустить их применение в третьем  трим естре  беременности то л ь ­
ко при соблю дении осторож ности.
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48. Лекарственные средства для проведения 
общего обезболивания 
и местноанестезирующие средства

Д .  П е к о р а р и  (D. Pecorar i )

Основные лекарствен н ы е  средства , п редназнач енны е д л я  о б ­
щ его  обезболиван ия , д ля  удобства  рассм отрени я  м о ж н о  п о д р а з ­
д ели ть  на 2 следую щ ие основные группы: и н галяци онны е и
внутривенны е (табл . 51) .  Все они вы зы в аю т  общ ее состояние 
угнетения Ц Н С  с обратим ой  утратой  сознан ия  и воспри ятия  
аф ф ер ен тн ы х  р азд р аж ен и й , хотя м ехан и зм ы  их д ей стви я  могут 
б ы ть  различны м и и многие из них о б л а д а ю т  х ар ак тер н ы м и  
ф арм ак о л о ги ческ и м и  свойствами.

М естноанестезирую щ ие средства  (см. табл . 51) действую т 
главны м  образом  на нервные волокна  и концевы е а п п ар а т ы  
чувствительны х нервов, п р е д о тв р а щ а я  генерировани е  и м п уль­
сов и (и ли ) бло к и р у я  их проведение по нервным волокн ам .

Все виды воздействия к а к  средств, при м ен яем ы х  д л я  о б щ е­
го обезболиван ия , так  и местн оанестези рую щ их преп аратов  об ­
р ати м ы  по истечении предсказуем ы х  пром еж утков  времени.

Все средства , при м ен яем ы е д л я  общ его  о б езбо л и ван и я ,  
я  м естноанестезирую щ ие п р еп ар аты  д остигаю т плода  к а к  в р а н ­
ние, т а к  и в поздние сроки беременности. П л о д  при этом то ж е
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Т а б л и ц а  51. Вещества, используемые для общего обезболивания и дл» 
местной анестезии

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА ДЛЯ  ОБЩЕГО ОБЕЗБОЛИВАНИЯ 
Ингаляционные Внутривенные
Летучие (жидкие)
Хлороформ*
Энфлуран
Эфир
Флуроксен
Фторотан
Метоксифлуран
Трихлорэтилен

Газообразные
Циклопропан* 
Этилен* 
Закись азота

Барбитураты
Гексенал
Метогекситон
Тиопентал

Небарбитураты
Альфа ксалон+
+  альфадолон (ал- 
гесин)
Этомидат
Предион*
Кета мин 
Пропанидид 
Натрия гаммаок.- 
сибутират*

МЕСТНОАНЕСТЕЗИРУЮЩИЕ СРЕДСТВА
Эфиры
Краткосрочного действия
2-Хлорпрокаин (несакаин)
Новокаин (прокаин)

Прояонгированного действия 

Дикаин .(тетракаин)

Амиды
Пролонгированного действия
Бупивакаин (маркаин)
Совкаин (дибукаин)*
Этидокаин (дуранест)
Промежуточной длительности
ствия
Лидокаин (ксилокаин, лигнокаин) 
Мепивакаин (карбокаин) 
Пропитокаин (цитанест, прилокаин)

дей-

* Вещества, которые в настоящее время используются редко или совсем не приме­
няются.

подвергнется  анестезии, а затем  восстановит свое исходное со- 
стояние, к а к  и м ать , не испытав какого-ли бо  особого п о вр еж ­
дения , при условии, что вентиляция , кровообращ ен и е  и м ета ­
болический бал ан с  в организм е  будут п од держ и ваться  в допу­
стимых п р ед ел ах  эф ф ективности . Д а ж е  во врем я  эм б р и о н а л ь ­
ных ф а з  разви ти я  введение клинических доз средств д л я  в ы ­
полнения общ его обезболи ван и я  с целью  проведения п о к азан ­
ных хирургических  вм еш ательств , по-видимому, не увели чи вает  
риска  разви ти я  аном алий  [S h n id e r ,  W eb s te r ,  1965].

П овы ш ен ную  опасность возникновения сам опроизвольны х 
абортов  и п р еж деврем ен н ы х  родов, а т а к ж е  потенциальное те ­
ратогенное действие  с в я зы в а ю т  с д ли тельн ы м  нахож дени ем  бе­
ременны х (ж ен щ ин -врачей , медсестер и т. д.) в атм осф ере  опе­
рационны х ком нат, особенно тогда, когда  ещ е не бы ло  соответ­
ствую щ их систем, п редназначенны х д л я  эф ф ективного  удален ия  
из операционны х утечек  газов  и паров анестезирую щ их веществ. 
Н есм о тр я  на  тот  ф акт ,  что убедительны х данны х, д о к а з ы в а ю ­
щ их сп раведли вость  таки х  предполож ений, не существует, в е ­
роятно б лаго р азу м н о , чтобы беременны е и збегали  дли тельн ого  
пребы ван и я  в атм осф ере  операци онны х комнат.
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В тех случаях, когда  средства  д л я  проведения  общ его  о б ез ­
б о л и в а н и я  использую тся д л я  обеспечения оперативного  в м е ш а ­
тельства при патологических р од ах  или во врем я  естественных 
р одов , плацентарны й перенос происходит настолько  быстро, что 
невозм ож но добиться  того, чтобы ребенок родился, не успев 
подвергнуться значительном у  воздействию  используем ого  в е ­
щ ества (или вещ еств ) .  П осле  более  чем 100-летнего п ри м ен е­
ния н ар к о за  при родах  многим в р ач ам  (вклю чая  акуш еров , но 
особенно педиатров и более  поздней их категории неонатоло- 
гов) до сих пор, по-видимому, недоступно понимание того, что 
в больш инстве случаев сонливый ребенок, рож денны й матерью , 
которой вводили средства  д ля  вы полнения общ его о б ез б о л и в а ­
н и я ,— это просто здоровы й сонливый ребенок, а не о б я з а т е л ь ­
но ребенок с угнетенной ж и знедеятельностью , подвергш ийся 
ин токсикации или асфиксии. Д ействительн о  в а ж н ы м  при д а н ­
ных обстоятельствах  явл яется  к а к  р аз  предвидеть тот факт , 
что ребенок м ож ет  быть рож ден  «анестезированн ы м », и н е з а ­
м едли тельн о  провести соответствую щ ие реаним ационны е м ер о ­
приятия. Очень печально, что т а к  много лю дей все ещ е р а с ­
см а тр и в а ет  л екарствен ное  обезболиван ие  родов в качестве  
удобн ого  к о зл а  отпущ ения в тех случаях , когда  происходят  
к акие-либо  отклонения от нормы, св язан н ы е  с рож дением  ре­
б ен ка  или с его постнатальной адап тац ией .

И нгаляц и он н ы е  вещ ества  элим и нирую тся  через легкие, по­
этом у  если обеспечить эф ф ективную  легочную  вентиляцию  р е ­
бенка (сам опроизвольн ую  или искусственную ), то последует  его 
бы строе полное возвращ ен и е  в исходное состояние. Э ли м и н ац и я  
ср едств  д л я  общ его об езбо л и ван и я  осу щ ествл яется  очень бы ст­
ро  в тех случаях , когда  д л я  н а р к о за  и сп ользовали сь  газы , как , 
нап рим ер , зак и сь  азота  или ци клопроп ан , тогда  к а к  при ис­
п ользован ии  летучих вещ еств  она м о ж е т  п отребовать  больш его 
времени. П о сл е  очень длительного  воздействия  на м ать  смесей 
за к и с и  азота  с кислородом р азвитие  диф ф узи онной  гипоксии 
п ред ставляет  собой теоретическую  опасность к а к  д л я  м атери  — 
к огд а  возобновляется  д ы х ан и е  воздухом, т а к  и д л я  ребен ка  — 
когда  он начинает  д ы ш ать  воздухом  после ро ж д ен и я .  П оэтом у 
в этих слу чаях  реком ендуется  осущ ествить неп родолж и тельную  
легочную  вентиляцию  чисты м  ки слородом , до тех пор пока вся 
за к и с ь  азота  не будет вы ведена  из о рган и зм а .  О д н ако  в а к у ­
ш ерской  п р ак ти ке  очень редко  встречаю тся  таки е  ситуации, 
ко гд а  берем енны е подвергали сь  бы столь д ли тельн ом у  во зд ей ­
стви ю  смесей заки си  азота  с кислородом, чтобы риск р азви ти я  
диф фузионной гипоксии п р ев р ати л ся  в реальность.

П ри  использовании внутривенны х п р еп ар ато в  их э л и м и н а ­
ц и я  из организм а  ребен ка  зави си т  от м е та б о л и зм а  (главн ы м  
о б р азо м  в печени) и экскреци и  (главн ы м  образом  через почки).  
П о ско л ьк у  обе эти функции могут быть не полностью  р азви ты  
у  новорож денного  (не только  у  недоношенного, но и у р о ж д е н ­
ного в с р о к ) ,  врем я ,  требую щ ееся  д л я  в о зв р а щ ен и я  ребенка
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в исходное состояние, м о ж ет  быть более  д ли тельн ы м , чем в слу ­
ч ае  применения и н галяци онны х преп аратов ; поэтому м о ж ет  
о к а за т ь с я  необходимым тщ ател ьн о е  н аблю дение  за  состоянием 
р ебен ка  в течение нескольких часов (п ри ближ енно  можно- счи­
тать , что дли тельн ость  так о го  н аблю ден и я  д о л ж н а  быть про­
порциональной скорости м етаб о л и зм а  и экскреции, а т а к ж е  р ас ­
считанному количеству  внутривенно введенного м атери  преп а­
рата ,  перенесенному в о рганизм  п л о д а ) .

П ри  современной стан дартн ой  м етодике  осущ ествления н а р ­
коза  в случае  оперативного  вм еш ател ьств а  во врем я п атологи­
ческих родов, основанной на  использовании довольно небольшой 
д о зы  соответствую щ его п р е п ар а т а  д л я  прем едикации (н ап р и ­
мер, ти оп ен тала  не более  300 мг внутривенно) с последую щ им 
п о д дер ж ан и ем  об езбо л и ван и я  с помощ ью  ингаляционного  пре­
п а р а т а  и м ыш ечного р е л а к с а н т а  (такого , к а к  сукцинилхолин, 
которы й не прон икает  в значительны х  коли чествах  через п л а ­
цен ту ) ,  всякого  рода  наруш ений у новорож денного , непосред­
ственно связан н ы х  с токсичностью  средства  д л я  общ его о б ез ­
боли вания , никогда не д о лж н о  возни кать  при обычных обстоя­
тельствах .

Ч то к асается  местноанестезирую щ их п реп аратов , то все они 
прон икаю т через плацен ту  в изм ери м ы х количествах , хотя био­
логическое значение  их действия на плод и новорож денного  
обы чно весьма незначительно, за  исклю чением некоторы х редко  
встречаю щ ихся  обстоятельств , о которы х будет сказан о  позд­
нее. Т р ан сп л ац ен тар н ы й  перенос м естн оанестезирую щ их преп а­
ратов  обеих категорий («эф иры » и «ам иды ») оп ределяется  
ф а кто р ам и , общ ими д л я  вещ еств  всех типов, а именно: вели­
чиной общей введенной дозы , концентрационны м градиентом , 
врем енны м  проф илем  уровней  с о д ер ж ан и я  вещ ества  в крови 
и т. д. О д н ако  относящ иеся  к категории «эфиров» м естноанесте­
зирую щ ие средства  быстро б иотран сф орм и рую тся  в крови м а ­
тери (и, весьма вероятно, т а к ж е  и в плаценте) ф ерм ен там и  
э стер азам и , т а к  что доступное д л я  переноса к плоду количество  
этих вещ еств у м ен ьш ается  и, следовательно , общ ий перенос их 
будет невелик. Д л я  относящ ихся  к  категории «ам идов» местно­
ан естезирую щ их  средств, поскольку они не м етаболизи рую тся  
т а к  быстро, к а к  «эфиры», основными дополнительны ми ф а к т о ­
рам и , вли яю щ и м и  на  их перенос через плаценту , явл яю тся  сте­
пень св язы в ан и я  с бел к ам и  и степень ионизации (период полу­
вы ведения  из п л а зм ы  крови , наприм ер, л и д о каи н а  со ставл яет  
п ри близи тельн о  90 мин после внутривенного введен ия) .

Степени св язы в ан и я  этих вещ еств  с б елкам и  следую щ ие 
(ад ап ти р о в ан о  из C row ford , 1978): пропитокаин  — 55% ; лидо- 
каи н  —  64 % ; м еп и вак аи н  — 7 7 % ; б упивакаи н  — 9 4 % ; этидока- 
ин — 95% .

П оскольк у  лиш ь свободная  часть  п р еп ар ата  доступна д л я  
переноса через плаценту , вещ ества  с более  высокой способно­
стью к связы ван и ю  с бел к ам и  будут  с меньш ей вероятностью  
переноситься  в больш их коли чествах  от м атери  к плоду.
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Величина рКа у всех современны х местноанестезирующ их, 
п реп аратов  немного превы ш ает  величину pH  артери альн ой  к р о ­
ви, определяем ую  в норме у взрослы х людей. Величина pH  к р о ­
ви плода обычно ни ж е  знач ения  pH  крови  матери , и в сл у чаях  
угнетения ж и знедеятельности  плода  на его стороне у в ел и ч и в а ­
ется  ацидоз. С ледовательно , н ах о д ящ и еся  в крови плода  м естно­
анестезирую щ ие п р еп ар аты  будут ионизированы  в больш ей сте ­
пени, чем те, которы е н аход ятся  в крови  матери . П о с к о л ь к у  
лиш ь недиссоциированные м олекулы  доступны  д л я  переноса че­
рез плацен ту  в обоих нап равлен и ях ,  бо льш ая  степень ионизации 
этих веществ в крови плода  будет  способствовать  их некоторо­
му накоплению  в ф етальном  ком п артм енте , особенно в тех с л у ­
чаях, когда  р азли ч и я  в величинах  pH  в крови м атери  и в крови 
плода будут больше, чем в норме. Это объясн яет , почему у р о в ­
ни содерж ан и я  относящ ихся к « ам и д ам »  м естн оанестези рую щ их  
п реп аратов  в крови плода  могут быть при определенны х у сл о ­
виях  выше, чем в крови матери .

Н есм отря  на эти н аблю дения , прави льн о  вы п олн ен н ая  м ест­
ная  анестезия (без чрезмерной передозировки  вводимого  пре­
п ар ата )  безвредна  д л я  плода как  в случае  вы полнения  ее при 
лю бом сроке беременности, так  и в случае  вы полнения м естной 
анестезии при рож дении ребен ка  (при сам опроизвольн ы х родах  
или патологических р од ах  с оперативны м  в м еш ател ьство м ) .  
В последние годы бы ли описаны  некоторы е статистически з н а ­
чимые, но не имею щ ие клинического  зн ач ен и я  воздействия, о к а ­
зы ваем ы е  на р ебен ка  вводимыми м атери  д л я  о б езбо л и в ан и я  во 
врем я рож ден и я  ребенка местноанестезирую щ им и п реп ар атам и ;  
эти эф ф екты  находятся  в ди ап азо н е  от слабого  и преходящ его  
угнетения ж и знедеятельности  ребен ка  непосредственно после- 
его рож дения  до более продолж ительны х , но одинаково  б ез ­
вредных изменений некоторых поведенческих реакц ий  [S c a n lo n ,  
Sostek , 1979].

Д ействительно, серьезны е ослож нен ия  н аб л ю д али сь  только- 
при проведении п ар ац ерви кальн ой  анестезии или в случае, ко г ­
д а  раствор  анестезирую щ его п р еп ар ата  был случайн о  введен 
в п р ед л еж ащ у ю  часть плода  при попытке выполнить с а к р а л ь ­
ную анестезию  или п а р ац ер в и кал ьн у ю  б локаду . В то врем я  к ак  
это  последнее происшествие является ,  несомненно, несчастной 
случайностью  и, следовательно, не н у ж дается  в дальн ей ш и х  
ком м ентариях , необходимо кр а тк о  упом януть о возм ож н ы х 
опасностях  осложнений, непосредственно связан н ы х  с самой 
(проводимой по всем п р ав и лам )  п ар ац ер ви кал ьн о й  блокадой . 
Этот вид регионарной анестезии вы п олн яю т  в первом периоде 
родов с целью преры вани я  болевы х р а зд р аж е н и й  от с о к р а щ е ­
ний м атки , передаю щ ихся  по нервам , проходящ им  через сп л е ­
тение Ф ранкенгейзера  и вклю чаю щ и м  в свой состав больш ое 
количество чувствительных волокон, отходящ их  от матки.

Д л я  проведения п ар ац ер ви кал ьн о й  б ло к ады  соответствую ­
щий объем раствора  м естн оанестезирую щ его п р еп ар ата  (5—
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3 0  мл) вводят  с помощ ью  ш приц а  с к а ж д о й  стороны через свод 
в л а г а л и щ а  сбоку от ш ейки м атки . П ри  выполнении этой про­
цедуры могут возникнуть следую щ и е н еж елательн ы е  эффекты.

1. Н екоторое  количество  местноанестезиругощего п реп арата  
м ож ет  быть введено непосредственно в маточную  артерию  и по­
пасть в м еж ворси н чатое  пространство  без предварительного  р а з ­
ведения в системе кр о во о б р ащ ен и я  матери ; в случае  низко р а с ­
полож енной плацен ты  перенос некоторого количества  п р еп ар ата  
м ож ет ,  вероятно, произойти и через стенку матки.

2. М о ж е т  произойти продолж ительное  суж ение маточны х а р ­
терий, вы званн ое  м естноанестези рую щ им  п реп аратом , д а ж е  если 
его вводили без д о бав л ен и я  адр ен али н а ;  это в свою очередь 
приведет  к  сниж ению  кр о во сн абж ен и я  меж ворсинчатого  про- 

-странства  и разви ти ю  асфиксии у плода.
Д о в о л ьн о  расп ространенны м  следствием  упомянуты х выше 

эф ф ектов , н аб л ю д аем ы х  в р азли чн ы х  сочетаниях, яв л яется  по­
явление  б р ад и к ар д и и  у плода, которая  разви вается  через не­
сколько  минут после введения местноанестезирую щ его  п реп а ­
рата  и м о ж ет  п р о д о л ж ать ся  до получаса . Б ы ли  т а к ж е  описаны 
несколько  отдельных случаев  гибели плода. О дн ако  следует 
подчеркнуть, что при условии тщ ательного  вы полнения некото­
рых технических д еталей  при осущ ествлении парац ерви кальн ой  
б л о к ад ы  (поверхностная  инъекция  непосредственно под сли зи ­
стую оболочку  в л а г ал и щ а ;  использование сл аборазвед ен н ы х  
растворов  п р е п ар а т а ,  предпочтительно б уп и вак аи н а  или хлор- 
п р о к а и н а ) ,  реком ендованн ы х Ja c o b so n  (1979), частоту по явл е­
ния и степень т яж ести  побочных эф ф ек тов  д л я  плода мож но 
снизить до м ин им ум а, а возникновение сам ы х серьезны х не­

с ч а с т н ы х  случаев  устран и ть  полностью.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

•Crawford 1. S. Principles and Practice of O bstetric A naesthesia. 4th ed. Black- 
well, Oxford, 1978.

Jacobson L. Paracervical blockade during labor. In: E. M. Scarpelli, E. V. Cosmi: 
op. cit. 1978.

Ontiis A., Grella P. I farm aci in gravidanza. Piccin, Padova, 1977.
Pecorari D. Puericultura p renatale  e perinatale. In: C areddu P. M anuale di 

Puericultura. Vol. I. Piccin, Padova, 1980.
Scanlon J. W., Sostek A. M. P rena ta l d rugs and neonatal behavior. In: E. M .Scar­

pelli, E. V. Cosmi: op. cit. 1979.
Scarpelli E. M., Cosmi E. V. Reviews in P erinatal Medicine. Vol. 2. Raven Press, 

New York, 1978.
Scarpelli E. M., Cosmi E. V. Reviews in Perinata l Medicine. Vol. 3. Raven Press, 

New York, 1979.
Shnider S . M., Levinson G. Anesthesia for Obstetrics. W illiams and Wilkins, 

Baltim ore, 1979.
Shnider S. M., W ebster G. M. M aternal and fetal hazards of surgery during 

pregnancy. — Amer. J. Obstet. Gynecol., 1965, 92, 891.

306

ak
us

he
r-li

b.r
u



49. Холинергические средства

X. Штамм (H .  S t a m m )

Холинергические вещества называют такж е парасимпатомиметическими ве­
ществами. К  ним относятся производные ацетилхолина, представляющего 
собой активный ингредиент, высвобождаемый в нервных окончаниях пара­
симпатической нервной системы. Ацетилхолин такж е действует в качестве 
ганглионарного медиатора между преганглионарными симпатическими и пара­
симпатическими нервными волокнами и нервными клетками постганглионар- 
ных волокон. Он такж е высвобождается в концевых пластинках двигатель­
ных нервов для активации поперечнополосатых мышц.

Ацетилхолин синтезируется в холинергических нервных окончаниях хо- 
линацетазой. После этого он сохраняется в запасе с тем, чтобы высвобо* 
диться при возбуждении этих нервов и вступить во взаимодействие с рецеп­
торами органа-эффектора. Затем, после запуска желаемой реакции с по­
мощью холинэстераз и псевдохолинэстеразы, он опять очень быстро распа­
дается.

Существуют 2 возможных способа синтезирования парасимпатомиме- 
тиков.

1. Изменить ацетилхолин химическим путем так, чтобы он стал стабиль­
ным и оказывал длительное действие.

2. Разработать такие вещества, которые угнетали бы холинэстеразу и тем 
самым позволили увеличить продолжительность действия эндогенного ацетил­
холина.

Многие химические производные ацетилхолина обладают ацетилхолино- 
подобным действием, например карбахол, бетанехол и ацетил-р-метилхолин. 
Ряд  алкалоидов такж е обладают очень сильным ацетилхолиноподобным дей­
ствием: пилокарпин, получаемый из листьев бразильского растения P ilocarpus 
jaborandi; мускарин, получаемый из грибов, и ареколин, получаемый из Агеса 
catechu (арековой пальмы). Эти алкалоиды имеют определенное химическое 
сродство с ацетилхолином. Однако, поскольку они не являются эфирами, 
они не подвергаются дезинтоксикации и по этой причине очень токсичны.

Ингибиторы холинэстеразы можно подразделить на 2 группы: азотистые 
соединения и эфиры фосфорной кислоты. К 1-й группе принадлежат алка­
лоид физостигмин, получаемый из африканского растения калабарские бобы, 
и его производные — неостигмин и пнридостигмин. Эфиры фосфорной кисло­
ты не играют никакой роли в терапии, но они имеют важное значение для 
токсикологии. Их используют в качестве инсектицидов и в военных целях 
в качестве нейротоксинов.

Вызывая деполяризацию концевых пластинок, ацетилхолин действует 
в качестве ганглионарного медиатора нервных импульсов между проксималь­
ными и дистальными вегетативными нейронами. Он такж е является актива­
тором периферических парасимпатических нервных окончаний и стимулирует 
концевые органы парасимпатической нервной системы (прежде всего гладко­
мышечные волокна). И наконец, он служит медиатором межд|у двигательны­
ми нервами и рецепторами поперечнополосатых мышц. Однако ганглионар­
ные синапсы и поперечнополосатые мышцы значительно менее чувствительны 
к ацетилхолину, чем концевые органы парасимпатической нервной системы. 
Самыми важными эффектами парасимпатической активности, или введения 
экзогенного ацетилхолина, являются: а) сужение зрачков одновременно со 
снижением внутриглазного давления; б) увеличение потоотделения; в) ослаб­
ление работы сердца (инотропное, хронотропное, батмотропное и дромогроп- 
ное) и г) общее расширение сосудов. Таким образом, при проведении ле­
чения ацетилхолином необходимо учитывать опасность развития сердечной 
недостаточности. Тонус бронхов повышается (следует проявлять большую 
осторожность в отношении больных бронхиальной астмой!). Важным является 
усиление тонуса гладкой мускулатуры пищеварительного тракта. Однако вы­
сокие дозы ацетилхолина могут вызвать развитие рвоты и поноса. В пище-
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»зрительных ж елезах будут наблюдаться выраженное увеличение проницае­
мости и активности секреторных клеток. Увеличивается тонус мускулатуры 
мочевого пузыря, осуществляющей его опорожнение, и происходит расшире­
ние сфинктера мочевого пузыря.

Парасимпатомиметики не оказывают ожидаемого (тонизирующего) дейст­
вия на матку. В теле матки имеется сравнительно мало парасимпатических 
нервных волокон и рецепторов ацетилхолина. Таким образом, холинергические 
препараты неэффективны для медикаментозной стимуляции схваток.

П о к а за н и я  д л я  проведения лечения холинергическими л е ­
карствен н ы м и  п р еп ар атам и  во врем я беременности и в после­
родовом  периоде основы ваю тся  на парасим п атом им етических  
эф ф ек т ах  этих п реп аратов . Н е  следует  заб ы в ать ,  что рецепторы 
р азн ы х  органов  неодинаково  реагирую т на р азли ч н ы е  прои звод­
ные ацети лхоли н а  и ингибиторы холинэстеразы . П оэтом у сл е ­
д у ет  вы б и р ать  к а ж д ы й  р аз  соответствую щ ий специфичный пре­
п а р а т  в соответствии с ж е л а е м ы м  эф ф ектом . П р еп ар ато м  вы ­
б о р а  при послеоперационном или вы званном л е к а р с тв ам и  (ней­
р о леп ти кам и )  п ар ал и ч е  киш ечника  я в л яется  пиридостигмин. 
Ф ун кци ональную  иш урию  лучш е всего лечить бетанехолом . 
С у п р а в е н т р и к у л я р н а я  и п ар о к с и зм а л ь н а я  та х и к а р д и я  особенно 
хорош о реаги рую т  на ка р б а х о л .  В с л у ч аях  за б о л е в а н и я  г л а у к о ­
мой прим еняю т к ап ли  к а р б а х о л а ,  неостигмина или пилокарпина.

А цетилхолин сам  по себе не о к а зы в а е т  никакого  влияния  
на плод, поскольку он мгновенно разр у ш ается .  Н е  бы ло сооб­
щ ений о том, чтобы при использовании лечебных доз прои звод­
ных ацетилхолина  или ингибиторов холинэстеразы  они о к а з ы ­
вал и  какое-ли бо  вредное воздействие, хотя они и проникаю т 
д и а п л а ц е н т а р н о  в организм  плода. В озм ож н о, это м ож но о б ъ ­
яснить тем, что рецепторы  ацетилхолина  у плода развиваю тся  
ли ш ь  в очень поздней стадии ф етогенеза.

Т а к ж е  и в период л а к т а ц и и  лечебны е дозы  холинергических 
п р еп ар ато в  в р я д  ли о к а зы в а ю т  вообщ е какое-нибудь действие 
на плод  через грудное молоко. О д н ако  при токсических дозах  
сп равед ли вы м  будет прям о  противополож ны й вывод. В этом 
случае  у р ебен ка  р азви ваю тся  те ж е  сам ы е  симптомы о т р а в ­
лен и я ,  что и у матери . П р е п а р а то м  вы бора  при отравлении 
л ц ети лхоли н ом  я в л яется  атропин.

50. Холинолитические средства

И н г р и д  А м о н  ( I n g r i d  A m o n )

Прототипами холинолитических средств (антимускаринов) являются алка­
лоиды растения красавки — атропин (ёД-гиосциамин) ч скополамин (1-гиос- 
цин). Полусннтетические производные этих веществ обладают более вы­
сокой (атропина метобромид) или более низкой (бутила скополамин) анти- 
мускариновой активностью, но более выраженным ганглиоблокирующим дей­
ствием. Кроме того, существуют различные синтетические третичные (тропи- 
камид, циклопентилат) и четвертичные (изопропамид) амины, обладающие 
холинолитическим действием, но без центральных эффектов.
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Холинолитические препараты снижают тонус гладкой мускулатуры пи­
щеварительного тракта, мочеполовой системы, бронхов и т. д. Кроме того, 
•они воздействуют на глаза (мидриаз), сердце (угнетение вагальных рефлек­
сов) и секреторные органы (угнетение секреции).

Препараты красавки хорошо абсорбируются после перорального и парен­
терального введения. Атропин обладает коротким периодом полувыведения, 
потому что это соединение быстро гидролизуется эстеразами. После местно­
го введения в глаза атропина или третичных аминопроизводных могут р аз­
виться системные эффекты.

Холинолитические п р еп ар аты  способны п рон икать  через 
плаценту. Атропин бы стро проникает  через плацен ту  и зн а ч и ­
тельн ая  часть введенного м атери  п р е п ар а т а  быстро п оп адает  
в организм  плода  [O n n e n  et al., 1979; K an to  et al., 1981]. H e  
о б л а д а я  свойством н ак ап л и в аться  в организм е , он довольно  
бы стро  элиминируется . П осле  внутрим ы ш ечного  введен ия  пи­
ковые концентрации в п л азм е  крови достигаю тся  через 1— 2 ч, 
а  средний период полувы ведения со ставл яет  около 2 ч [K a n to  
e t  al., 1981]. Атропин не о б н ар у ж и в ается  в околоп лодны х водах. 
В грудном молоке о б н ар у ж и ваю тся  только  следы  к а к  атропина, 
т а к  и ско п олам и н а  (0,1 мг/дл) [V orherr ,  1974]. Тем не менее 
атропин не следует  вводить в больш их коли чествах  ко рм ящ ей  
м атери , потому что он угнетает  л а к т а ц и ю  и м о ж ет  в ы зв ать  ин­
токси кац и ю  ребенка [O ’B rien , 1974]. В ведение атропин а  м а те ­
ри м ож ет  предотвратить  р азвитие  б р ад и к ар д и и  у плода, возни­
каю щ ей  в результате  кровотечения  у матери , но он не у стран ит  
вы званную  этим кровотечением гипоксию [A boule ish , 1975]. 
П роведен ны е на л ю дях  ф ар м ак о ди н ам и ч еск и е  и сследован ия  по­
к а за л и ,  что частота  сердечных сокращ ений  у плода  в о зр а с т а л а  
сверх  пределов ф изиологического колеб ан и я  после введения 
атроп и н а  м атери  (40 м кг/кг  массы те л а )  только  после 17-й не­
дели  беременности [R esch  et  al., 1978], хотя к а к  холинорецеп- 
торы, так  и адрен орецепторы  у человека  у ж е  хорош о разви ты  
и в более  ранние сроки его внутриутробной ж и зни  [B o reu s ,  
1968].

Х олинолитические п р еп ар аты  ш ироко при м ен яю т д л я  л еч е ­
ния ж елудочно-киш ечны х заб о леван и й . К р о м е  того, их н а з н а ­
ч аю т  д л я  проведения п рем едикац ии  перед  операци ей  (0,5 мг 
с у л ь ф а т а  атропина п о д ко ж н о ) ,  в качестве  спазм олитических  
средств (атропин, б ути ла  скополам ин, изоп ропам ид) и по м но­
гим другим  п о казаниям , но во врем я  беременности их следует  
н а зн а ч а т ь  с осторожностью.

С кополам и н  часто исп ользовался  не только  из-за  его холи- 
нолитического действия, но и из-за  его способности вы зы в ать  
амнезию . Его сочетание с наркоти чески м и ан алгези рую щ и м и  
п р еп ар атам и  (морфином или м еперидином) не при м ен яю т в со­
временной акуш ерской практи ке  из-за  разви ти я  угнетения ж и з ­
недеятельности плода  и депрессии у матери , а т а к ж е  в о з б у ж ­
ден и я  рож еницы  и неадекватн ого  о безболи ван и я  [A boule ish ,  
!975].

Н о во р о ж д ен н ы е  о б л а д а ю т  такой  ж е  степенью чувствитель­
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ности к  атропину, к а к  и взрослы е [ J u n g e ,  1971]. И н ъ ек ц и я  атро­
пина в дозе  0 ,5— 1,0 мг м атери  м о ж ет  повлиять на а д а п та ц и ю  
новорож денного  после р о ж д ен и я  [K ivalo , S aa r isk o sk i ,  1977]. 
Атропин в ы зы в ает  б ло к ад у  плода  [H o n  et al., 1961; J u n g e ,  
1971], з а  которой следует  разви ти е  б р ад и к ар ди и  или т а х и к а р ­
дии [H e l lm a n  et al., 1961; J e n s s e n ,  1979]. П осле  повторного  
введения  атропин а  м атери  у плода  м о ж ет  р азви ться  м идриаз .

C astellanos (1967) не обнаружил пороков развития у новорожденных, ма­
тери которых принимали во время беременности холинолитические препараты, 
вероятно, в качестве спазмолитических средств. Атропина сульфат вызывал 
небольшое число случаев развития аномалий скелета у плодов мышей, но 
не вызывал никаких пороков развития у собак [Back et al., 1961].
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51. Алкалоиды
И н г р и д  А м о н  ( I n g r i d  A m o n )

Алкалоиды опия
В опии обнаруживаются 2 типа алкалоидов: фенантрены и бензоизохи- 

нолины. К  фенантренам относятся морфин — алкалоид, который определяет 
обезболивающее действие опия, и кодеин; бензоизохинолины, примером кото­
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рых служит папаверин, не являются наркотическими аналгезирующими сред­
ствами, а представляют собой спазмолитические препараты.

Наркотические аналгезирующие средства обладают центральным дейст­
вием. Они снижают ощущение боли у пациента и эффективные реакции на 
нее. Толерантность к боли развивается быстро. Наркотические аналгезирую- 
щие средства угнетают дыхание, снижая чувствительность дыхательного цент­
р а  к двуокиси углерода.

Морфин является такж е эффективным противодиарейным средством даж е 
при использовании его в сравнительно малых дозах (2,0 мг), обычно в фор­
ме водно-спиртового раствора порошка опия.

Более слабые наркотики, подобные кодеину, используют в качестве про- 
тивокашлевых средств, поскольку они угнетают кашлевой рефлекс.

М орфин и другие морф иноп одобны е п р еп ар аты  могут про­
никать  через плаценту . Б ы л о  установлено, что после вн у тр и ­
мышечного введения м атери  2 мг м орф ина х л о р и д а  на  10 кг 
массы  тела  величина соотношения кон центраци й  п р е п ар а т а  в 
о рган и зм е  плода  и в орган и зм е  м атери  у вели чи вается  на п р о ­
т яж ен и и  приблизи тельн о  1 '/г ч. У м атери  м а к с и м а л ь н ая  кон ц ен т­
р ац и я  м орф ина в п л азм е  крови  б ы л а  достигнута  через 1 ч пос­
л е  этой инъекции [L a i t in e n  et al., 1975].

Морфин инактивируется путем N -деметилирования и глюкуронидирования.
Было установлено, что метаболизм морфина в печени был снижен у новорож ­
денных крыс [George et al., 1971], а такж е у новорожденных детей.

Морфин и кодеин проникают в грудное молоко лишь в небольших коли­
чествах, и при лечебных дозах они не оказывают значительного влияния на 
ребенка [O’Brien, 1974; Vorherr, 1974].

У детей, рож денны х м атер я м и  с р азви вш и м ся  при вы кани ем  
к морфину и другим нарк оти кам , возн и каю т  сим птом ы  отмены.

С ообщ алось  о развитии  клинического угнетения ж и з н е д е я ­
тельн ости  новорож денного, п роявлявш егося  в угнетении д ы х а ­
ния, миозе, отсутствии реф лексов  и гипотонии, после исп ользо ­
вания м орф ина и други х  наркоти ков  во вр ем я  родов. О п и аты  
могут угнетать  д ы х ан и е  у новорож денного , при этом о т м еч а ­
ет ся  более  вы сокая  чувствительность к  морфину, чем к  мепери- 
дину , вероятно, из-за  больш ей проницаемости головного  мозга 
р ебен ка  д л я  м орф ина [W a y  et al., 1965]. С ледует  избегать  ис­
пользован ия  м орф ина во врем я  беременности и родов в тех 
•случаях, когда  ребенок и без того п одвергается  повы ш енному 
риску.

Синтетические наркотики , нап рим ер  меперидин (50— 100 мг 
внутрим ы ш ечно или внутривенно) и пентазоцин (20— 3 0 м г в / м ) ,  
более  безопасны  д л я  плода. Н о  следует  помнить, что после 
введения  меперидина во врем я  родов у плода  могут р азви ться  
вредные эф ф екты , за в и с я щ и е  от времени введен ия  п р еп ар ата  
м атери  [M o rr iso n  et al., 1973; K u h n e r t  e t al., 1979]. П оэтом у  во 
в р е м я  родов наркотические  ан ал гези р у ю щ и е  средства  следует  
вводить только в первой половине первого периода  родов или 
в том случае, если рож дение  ребен ка  д о л ж н о  произойти на п ро­
т яж ен и и  следую щего часа.

Если разовьется  угнетение ды хан и я ,  то м ож н о ввести м а те ­
ри антагонист  наркоти ков  н алоксон  (0,01— 0,03 м г/кг  вн утри ­
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венно) за  10— 15 мин до рож ден и я  ребен ка  или ж е  ввести его-' 
в пупочную вену с р азу  после рож дения  ребенка; при этом его 
действие проявится  через 30— 90 с после введения; м ож но т а к ­
ж е  ввести его новорож ден н ом у  внутримыш ечно; в этом с л у ч а е  
н ачало  его дей стви я  будет н аб л ю д аться  через 3— 5 мин после  
введения [A boule ish , 1975].

Н ар ко ти ч ески е  ан ал гези р у ю щ и е средства  вы зы ваю т  р азв и ­
тие деф ектов  нервной системы у ж ивотны х. Б ы л о  показано, что- 
вы зван н ы е  морфином пороки р азви ти я  у плодов мышей с в я з а ­
ны со сниж ением  концентрации ки слорода  и последую щ ей ги­
погликемией, возникш им и из-за  угнетаю щ его  действия  м орф и­
на на ф ерм ен ты  окисления, а т а к ж е  на переносящ ие ки слород  
цитохромы  [G u r tn e r ,  B u rn s ,  1972]; кром е  того, пороки развития  
могут быть св язан ы  и с в ы зы ваем ы м  морфином сужением со­
судов п лацен ты  [A rcuri ,  G au t ie r i ,  1973]. В рож денны е ан ом али и  
у детей, рож ден н ы х  ж ен щ и н ам и , приним аю щ ими наркотики, 
н аб л ю д аю тся  редко  [S c h a rd e in ,  1976].

П а п а в е р и н  не о б л а д а е т  м орф иноподобны м  действием. Он 
о к а зы в а е т  периферическое  сп азм олитическое  действие на г л а д ­
кую  м ускулатуру  сосудов, киш ечника , бронхов и т. д. Во время 
беременности его м ож но исп ользовать  в неизмененных д о зах  
по общ им п о казан и ям , таким  ж е  к а к  и при отсутствии бере­
менности, и до сих пор не было об н ар у ж ен о  каких-либо  про­
тивоп оказан и й  д л я  его применения.

Алкалоиды красавки

См. р а з д е л  «Х ол ин оли ти чески е  средства».

Алкалоиды кураре
Самым важным алкалоидом кураре является d-тубокурарнн. Несмотря? 

на широко распространенное мнение о том, что алкалоиды кураре из-за их 
большой водорастворимости не проникают через плаценту в значительных ко­
личествах, имеется несколько сообщений о переносе через плаценту тубоку- 
рарина [Older, H arris, 1968; F inster et al., 1973; Ishii et al., 1974], а такж е и 
других миорелаксантов.

С корость прохож дени я  d -тубокурарина  от м атери  к плоду 
меньше, чем у други х  м и о релаксантов , поэтому именно его пред­
почитаю т исп ользовать  д л я  проведения акуш ерской  анестезии. 
П ри  использовании d -тубок урарина  в лечебны х д о зах  при про­
ведении операции к е с ар ев а  сечения (0,2 м г /кг  массы  тела)  он 
не о к а зы в а е т  вредного  воздействия на новорож денного  [L a n ­
ganke ,  W a rm , 1980]. О д н ак о  н еблагоп риятн ое  влияни е  м ож ет  
о к а зы в а т ь  я в л я ю щ а я с я  результатом  его применения гипотония, 
с н и ж а ю щ а я  м аточно-п лац ентарн ую  перфузию .

П о сл е  повторного применения во врем я беременности вы со­
ких доз d -тубок урарина  д л я  лечения  столбн як а  или по другим 
п о казан и ям , не имею щ им отнош ения к анестезии, отмечалось 
рож ден и е  п ар ал и зо ван н ы х  детей  [O lder ,  H a r r is ,  1968; J a g o ,
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1970]. К у р ар е  вы зы в ал  разви ти е  тератогенны х эф ф ектов  (косо ­
л а п о с т ь )  у плодов крыс, но не о к а зы в а л  п о в р еж д аю щ его  в л и я ­
ния на плоды мышей [Jaco b s ,  1971; Shoro , 1972].

Алкалоиды спорыньи

Эргометрин, особенно его м ети лированное  производное ме- 
тилэргометрин, ш ироко прим еняется  в акуш ерской  п ракти ке  
д л я  п роф илактики  и лечения послеродовы х кровотечений и 
ослабленного  обратного  разви ти я  изменений м атк и  в п ослеро­
довом периоде.

О ба этих ал к а л о и д а  спорыньи быстро сти м ули ровали  м атку  
сам ки  к р оли ка  in situ , при этом о казал о сь ,  что д и н ам и ч еск ая  
реакц ия  б ы ла  пропорциональной дозе  внутривенно введенного 
вещ ества  [M ä n ty la  e t  al., 1976; F r e g n a n ,  G lä s se r ,  1964].

A llonen и соавт. (1976) исследовали  кинетику м ети лэрго ­
метрина у ж енщ ин в послеродовом  периоде на  3-й или 6-й день 
после родов. Они об н ар у ж и л и , что абсорбци я  п р е п ар а т а  из пи­
щ евари тельн ого  тр а к т а  в послеродовом периоде до некоторой 
степени зам ед л ен а .  П иковы е  кон центраци и п р е п ар а т а  в сы в о ­
ротке  крови, измеренны е через 3 ч после его введения, были 
приблизительно  таким и ж е, к а к  у зд оровы х добровольц ев-м уж - 
чин через '/г ч.

П ериод  полувы ведения  п р е п ар а т а  в а р ь и р о в а л  от 7г до  2 ч, 
а после повторного перорального  введения  м ети лэргом етрин а  
в  дозе  0,125 мг 3 р а з а  в сутки не было о б н ар у ж ен о  его н а к о п л е ­
ния в п л азм е  крови [M ä n ty la  e t al., 1977а]. Во врем я  бер ем ен ­
ности действие одиночной дозы  м ети лэргом етрин а  на м атку  
ж е н щ и н ы  дли тся  на п ротяж ен и и  6 ч [R o th -B ra n d e l  e t al., 1970]; 
не существует  корреляци й  м еж д у  концентраци ей  п р е п ар а т а  в 
п л азм е  крови и уровнем  р еакц и и  м атки  [A llonen  et al., 1978]. 
М етилэргом етри н  быстро проникает  в грудное м олоко  собак- 
<биглов. Ч ерез  30 мин после внутривенного введения или через
1 ч после перорального  введения кон центрации м ети л эр го м етр и ­
на в грудном молоке бы ли равны  его концентраци и  в п л азм е  
крови  [M ä n ty la  et al., 1977b].

П ри  сосании а л к ал о и д ы  спорыньи могут вы звать  целы й  ряд  
р азли чн ы х  симптомов, н ачиная  от рвоты  и поноса и кон чая  
с л а б ы м  пульсом и нестабильны м  ар тер и аль н ы м  давлен и ем . П о ­
этом у во всех случаях , когда  это возм ож но, следует  избегать  
•его введения корм ящ им  м атер я м  [O ’B rien , 1974]. П о сл ер о до в ая  
секреци я  м олока , по-видимому, не н ар у ш ается  при введении 
м етилэргом етрина [Del Pozo  et a l ,  1975].

П о д х о д ящ ая  д о за  м ети лэргом етрин а  перед родам и  и в пос­
л еродовом  периоде со ставл яет  0,1— 0,2 м г  при внутривенном 
или внутримыш ечном введении или 0,125— 0,25 мг 2— 3 раза  
в  сутки при пероральном введении.

Д игидрогенированн ы е ал к ал о и д ы  эрготоксин а , которы е д е й ­
ствую т к а к  сосудорасш иряю щ ие средства , м ож н о вводить во
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врем я  беременности , если д л я  этого  имею тся п о казания , в тех 
ж е  сам ы х  дозах , к а к  и небеременны м  ж ен щ и н ам .

Эргометрин и в меньшей, степени метилэрготметрин могут вызвать разви­
тие таких побочных эффектов, как тахикардия, головная боль, тошнота, рво­
та, понос, слабость и гипертензия [Pauerstein, 1973].

В ведение 0,2 мг м ети лэргом етрин а  подвергнутым анестезии 
берем енны м  в первом тр им естре  беременности ведет к у в ел и ­
чению ар тери альн ого  д ав л е н и я  в бедренной и легочной ар тер и ­
ях [S ech e r  e t  al., 1978].

Было показано, что из всех алкалоидов спорыньи только эргометрин 
и эрготамин оказывают тератогенное действие на плоды крыс [M orris et al.,. 
1967; C arpent, Desdin, 1969], что вызывается воздействием этих препаратов 
на сердечно-сосудистую систему матери, а не их непосредственным эмбриа- 
токсическим действием [Schön et al., 1975].

Алкалоиды раувольфии
Резерпин представляет клинический интерес особенно из-за гипотензив­

ного и нейролептического действия. Резерпин истощает запасы тканевых ка­
техоламинов и специфически ингибирует симпатические рефлексы.

У новорож денн ы х, м атер и  которы х приним аю т резерпин, н а ­
б лю дал и сь  за к л а д ы в а н и е  носа, б р ад и к а р д и я ,  летар ги я ,  угнете­
ние ды хан и я ,  ч р езм ер н ая  секреция и тенденция к гипотермии 
[A lper  e t  al., 1975]. C o h la n  (1964) установил, что у 16% н ово­
рож ден н ы х  77 м атерей , приним авш их резерпин за  2 дня до р о ­
дов, н аб л ю д али сь  р азли чн ы е  степени такого  «резерпинового» 
син дром а. Это наруш ение  функций вегетативной нервной систе­
мы плода  об условлено  истощ ением зап асо в  катехолам инов , вы ­
зы в аем ы м  прон икаю щ и м  через плацен ту  резерпином [A d a m ­
sons , Jo e ls so n ,  1966]. Резерпи н  прон икает  и в грудное молоко. 
Д л и тел ьн о е  лечение м атери  резерпином м о ж ет  о к азаться  оп ас­
ным д л я  в ск ар м л и ваем о го  грудью  р ебен ка  [V orherr ,  1974],. 
а т а к ж е  м о ж ет  вы звать  разви ти е  гал ак то р еи  и м атери  [O ’Brien , 
1974].

С ообщ алось  об отсутствии тератогенного  дей стви я  резерп и ­
на при лечении этим преп аратом  берем енны х ж ен щ и н [Sobel, 
1960], а в вы полненны х на ж и во тн ы х  исследован иях  бы ло по­
казан о ,  что а л к а л о и д ы  раувольф и и  о к азы в ал и  тератогенное  
действие  только  у одного вида  ж и вотн ы х  [S c h a rd e in ,  1976].

Хинин

Хинин — а л к а л о и д  коры  хинного д ер ев а  — яв л яется  цито- 
токсическим преп аратом , о б л ад аю щ и м  сильным ж а р о п о н и ж а ю ­
щим действием. Он ш ироко используется  в качестве  противо­
м ал яр и й н о го  средства  и средства , индуцирую щ его роды.

Хинин способен прон икать  через плаценту . П иковы е кон­
центрации в п л азм е  крови в сосудах  пупочного кан ати ка  д о ­
стигали сь  через 1— 3 ч после перорального  введения м а т е р »
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х ин ина  гидрохлорида , причем концентрации в п л азм е  крови 
м атери  были выше, чем в п л азм е  крови, взятой из сосудов пу- 
■лочного к ан ати к а  [v. K obyletzki,  S ch m id t ,  1963].

Во врем я периода л а к т а ц и и  хинина су л ьф ат  о б н а р у ж и в а л с я  
в м алы х  коли чествах  в грудном м олоке  [V orherr ,  1974]. Л е ­
чебные дозы  не о к а зы в а ю т  значительного  влияни я  на ребенка 
[ O ’Brien , 1974].

D i l l in g  и G em m ell  (1929) сообщ или, что введение хинина 
■во врем я родов ведет  к  повыш ению частоты  случаев  смерти 
новорож денных.

Хинин не следует  вводить во врем я  беременности . П р и м ен е ­
ние хинина во врем я беременности у ж ен щ и н н еоднократно  с в я ­
зы в ал и  с р азвитием  врож ден н ы х  ан о м ал и й  и вредн ы м и  ге м а то ­
логическими эф ф ек там и  у  новорож денны х. Б о льш и н ство  поро­
ков развития , о которы х сообщ алось , бы ли в ы зв ан ы  п р и м ен е ­
нием высоких доз хинина, предн азн ачен н ы х  д л я  стим улирования  
вы киды ш ей (до 30 г ) ,  а не обы чны х п р оти вом аляри й н ы х  доз. 
В выполненных на ж и во тн ы х  и сследован иях  хинин не о к а зы в а л  
■слишком сильного тератогенного  дей стви я  [S c h a rd e in ,  1976].

Другие алкалоиды

М ногие другие а л к а л о и д ы  (напри м ер , колхицин, неостигмин, 
'физостигмин и хинидин) не проти воп оказан ы  д л я  и сп о льзо ва ­
ния при беременности [из P h y s ic ia n s  D esk  R eference, 28 th  ed., 
1974]. П редп о л агаю т, что т ак и е  ал к ал о и д ы , к а к  антрахинон 
или эмодин, н азн ач аем ы е  после родов в качестве  сл аби тельн ы х  
средств д л я  н о р м ал и зац и и  ф ункции киш ечника , п рон икаю т в 
грудное молоко в коли чествах , достаточн ы х  д л я  того, чтобы 
вы звать  повыш енную активность  ки ш ечника  и понос у в с к а р м ­
л и в а е м о г о  грудью  ребен ка  [V o rh e rr ,  1974].

Н икотин следует  р а ссм атр и в ать  только  с токсикологической 
точки зрения. К он ц ен трац и я  никотина, к о то р ая  м о ж ет  быть 
достигнута в о рган и зм е  ку р ящ ей  матери , с н и ж а е т  количество  
кислорода, доступного д л я  плода, о к а зы в а е т  отрицательное  
влияни е  на сердечно-сосудистую  систему и у х у д ш ает  перф узию  
п лаценты , а это приводит к  тому, что р од ятся  дети , имею щ ие 
сниж енную  массу  тела  при рож дении  [S u z u k i  et al., 1971].
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52. Противорвотные средства
X. Штамм (H.  S t a m m )

Н есколько  групп лекарствен н ы х  п р еп ар ато в  вклю чаю т  в 
себя п реп араты , о б л ад аю щ и е  противорвотны м и свойствам и. 
К ним относятся  п р еж де  всего ан ти гистам инн ы е п р еп ар аты , 
холинолитические п реп араты , ан тагонисты  д о п ам и н а ,  нейро­
лептики  и д руги е  седативн ы е ср едства , дей ствую щ и е на ЦНС.. 
П оскольку  рвота  всегда  н а р у ш а е т  м етаб о л и зм  с а х а р а  и э л е к т ­
ролитов (в ы зы в ая  ацетонем ию  и ацетонурию ), то и фруктоза,, 
и глю коза  о б л а д а ю т  противорвотным действием. С читаю т, что  
п о д авл яю т  рвоту и некоторы е витам ины  группы  В и С (пирид- 
оксин, витам ин В 2).

П о к а за н и я  д л я  назн ачен и я  противорвотны х средств в н а ­
стоящ ее время о х ваты ваю т  весьм а  ш ирокий д и а п а зо н  причин. 
П ри  неукротимой рвоте берем енны х и при у кач и ван и и  на т р а н с ­
порте противорвотны м средствам  при писана  столь в а ж н а я  роль, 
что мы д а ж е  не м ож ем  себе представить, чтобы м ож н о  б ы ло  
обойтись без них. Их, кром е  того, при м ен яю т при постнаркоти- 
ческой и послеоперационной рвоте, а т а к ж е  в качестве  вспом о­
гательного  средства  при использовании л екар ствен н ы х  п р еп а ­
ратов, о б лад аю щ и х  рвотным действием, нап ри м ер  опиатов, 
п ростаглан ди нов  и ци тостатических преп аратов .  Они могут при­
меняться  д а ж е  в случаях  атонии или обструкции киш ечника.

Антигистаминные средства

Помимо серотонина и таких катехоламинов, как норадреналин и адрена­
лин, гистамин является одним из четырех биогенных аминов организма че­
ловека. Он такж е широко распространен у животных и растений. Как и се­
ротонин, его можно считать тканевым гормоном. Н ачальная форма гистамина 
содержится в тучных клетках крови и тканей, располагаясь главным обра­
зом в легких, коже и пищеварительном тракте. После высвобождения в ре­
зультате воспалительных и аллергических стимулов гистамин очень быстро 
разрушается дезаминоксидазой (гистаминазой). Следовательно, он очень ред­
ко достигает плаценты и никогда не проникает к плоду.
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Самыми важными его эффектами являются генерализованное сужение 
■хов и расширение сосудов. Первый эффект приводит к развитию бронхиаль­
ной астмы, а второй вызывает возникновение выраженной проницаемости кро­
веносных сосудов, приводящей к развитию симптомов воспаления (краснота, 
^припухлость, повышение температуры, болезненность). Гистамин такж е акти­
вирует секрецию кислоты желудочными железами.

Известен целый ряд антигистаминных средств. Все эти вещества имеют 
химическую структуру, сходную со структурой гистамина. Так как они вызы­
вают конкурентную блокаду рецепторов гистамина, то их используют в ка­
честве десенсибилизирующих средств.

Основными показаниями к их применению являются бронхиальная астма, 
выраженные аллергические или воспалительные реакции, аллергический шок, 
зуд, крапивница, сенная лихорадка, гиперчувствительность к лекарственным 
препаратам и сывороточная болезнь. Благодаря их селективному блокирова­
нию рецепторов гистамина в ж елудке Н2-антигистаминные препараты исполь­
зуют для лечения повышенной желудочной секреции и заболеваний желудка.

М еханизм  противорвотного  действия  антигистаминны х средств 
неизвестен. О д н ак о  тем врем енем  антигистаминны е средства  
настолько  хорош о за р еко м ен д о в ал и  себя  на практи ке , что их 
ш ироко исп ользую т при неукротим ой рвоте  беременных и у к а ­
чивании на транспорте . П оско л ьк у  их м олекулы  имею т м ал ы е  
р а зм е р ы  и ж и р о р аство р и м ы , антигистам инн ы е средства  быстро 
п рон икаю т ч ерез плацен ту  т а к  ж е ,  к а к  и через гем ато эн ц еф а­
лический б арьер  плода. В сл у чаях  дли тельн ого  использования  
вы соких доз  во врем я  беременности м о ж ет  случиться, что (и та- 

• кие случаи  бы ли описаны ) б л о к а д а  рецепторов гистам ина  при­
ведет  к  р азви ти ю  ум ственной (и физической) отсталости , по­
следствия  которой будут  ск а зы в а т ь с я  всю жизнь.

Другие лекарственные препараты

Некоторые седативные средства, воздействующие на ЦНС, обладают про- 
-тиворвотным действием. Самые эффективные из них относятся к группе бен- 
зодиазепинов (диазепам, брумазепам) и производным бутирофенона (галопе- 
ридол и дигидробензперидол, или Д Г Б П ). Последние препараты принадлежат 
•к классу антагонистов допамина и действуют в общем как нейролептические 
препараты. Препараты обеих этих групп легко проникают через плаценту и 
через гематоэнцефалический барьер. При длительном применении их в боль­
ших дозах необходимо соблюдать крайнюю осторожность, с тем чтобы из­
беж ать замедления умственного развития ребенка.

Д ля подавления рвоты применяют такж е домперидон и метоклопрамид, 
являющиеся специфическими антагонистами допамина в гастродуоденальной 
зоне. Блокируя рецепторы допамина в этом отделе кишечника, они и норма­
лизуют, и активируют транспорт содержимого ж елудка в менее чувствитель­
ную тощую кишку.

Домперидон почти не проникает через плаценту и совершенно не прони­
кает через гематоэнцефалический барьер. Таким образом, его можно без опа­
сений применять во время беременности.

И наконец, в качестве противорвотных средств используют такие ингиби­
торы ацетилхолина, как атропин (с1,1-гиосциамин) и скополамин ( d j -гиосцин). 
Их эффективность в этом отношении ниже, чем у антигистаминных средств. 
Поэтому их обычно применяют в сочетании с другими противорвотными 
средствами. В обычных дозах такие препараты можно назначать во время 
беременности.

318

ak
us

he
r-li

b.r
u



53. Слабительные средства
X. Штамм (H. S t a m m )

В соответствии с их химическим строением с л а б и те л ь н ы е  
средства  состоят из веществ нескольких классов , к а ж д о е  из; 
которых о б л а д а е т  соверш енно отличны ми от других ф а р м а к о ­
логическими эф ф ек там и . И х удобнее всего подраздели ть  на 
следую щ ие 5 групп.

1. Вещ ества , р а з д р а ж а ю щ и е  тонкий кишечник.
2. Вещ ества , р а з д р а ж а ю щ и е  толстый кишечник.
3. Вещ ества , р а з ж и ж а ю щ и е  киш ечное содерж им ое.
4. В ещ ества , в ы зы ваю щ и е  увеличение об ъ ем а  кишечного со­

держ имого.
5. С м азы в аю щ и е  вещ ества.

Вещества, раздражающие кишечник, называют такж е сильнодействующи­
ми слабительными. Они показаны в тех случаях, когда необходимо обеспе­
чить быстрое начало действия и сильный эффект, например при атонии ки­
шечника или при отравлениях. Их назначают такж е в качестве предваритель­
ной подготовки к операциям и перед проведением рентгенологического иссле­
дования кишечника с применением рентгеноконтрастных веществ. Вещества,, 
вызывающие увеличение объема кишечного содержимого, обеспечивают мяг­
кий слабительный эффект. Их назначают в случаях хронических запоров и ти­
пичных для беременных частых запоров. В случаях гиперкинетического запо­
ра применение слабительных средств противопоказано; в этих случаях тре,- 
буется использовать спазмолитические препараты.

Вещества, раздражающие тонкий кишечник
Некоторые масла и смолистые вещества обладают способностью разло­

жения жирных кислот посредством гидролиза. Раздраж ение слизистой оболоч­
ки приводит к развитию энтерита и вследствие воспаления к экссудации 
жидкости в полость кишечника. Оба этих механизма вызывают усиленную 
перистальтику. Через 1—4 ч после приема таких препаратов происходит эва­
куация содержимого всего кишечника выделяемой жидкостью.

В то врем я к а к  часто  при м ен яем ое  касторовое  м асло  о к а з ы ­
вает  сравнительно м ягкое  действие, см олистые вещ ества  н еред ­
ко вы зы в аю т  серьезное воспаление тонкого киш ечника. П о этой 
причине их больш е не прим еняю т в н асто ящ ее  вр ем я  (подо- 
ф иллин, R e s in a  ja la p a e ,  F ru c tu s  co lo cy n th id is ) .  С ильн одействую ­
щ ие слаби тельн ы е  средства  особенно проти воп оказан ы  во врем я  
беременности, потому что, помимо сильных сокращ ений  м у ску ­
лату р ы  киш ечника, они индуцирую т и реф лек торн ы е  схватки;

Вещества, раздражающие толстый кишечник

Н екоторы е группы вещ еств  способны п р ед о тв р ащ ать  р е а б ­
сорбцию  воды и вы зы вать  эк ссудаци ю  ж идкости , стим улируя  
воспаление  толстого киш ечника. Ч ерез  4— 6 ч под действием  
всех этих трех  механизм ов разви вается  более  или менее интен­
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с и в н ая  п ери стальти ка  толстого киш ечника  и, следовательно, 
сравнительно  м ягкое  опорож нение  киш ечника. С ильнодействую ­
щ ие сл аби тел ьн ы е  средства , воздействую щ ие на толстый ки ­
ш ечник, о к а зы в а ю т  свое действие  путем непосредственного кон­
т а к т а  со слизистой оболочкой и последую щ его р а зд р аж е н и я  
этой оболочки. О дн ако  все р а з д р а ж а ю щ и е  вещ ества  реабсорби- 
р ую тся  и вновь вы водятся  в толсты й кишечник, мочу и грудное 
м олоко. Э кскреция  р а з д р а ж а ю щ и х  веществ, прои сходящ ая  че­
р е з  6— 10 ч, вновь стим улирует  перистальтику.

В ещ ества , р а з д р а ж а ю щ и е  толстый кишечник, встречаю тся 
и в естественном виде в природе в виде гликозидов  антрахино- 
н а .  Д о в о л ьн о  эф ф екти вн ы  антронолы  (эм оди н ),  мгновенно в ы ­
св о б о ж д аем ы е  в киш ечнике. Гликозиды  антрохинона присут­
ствую т в листьях  сенны, корне ревеня, коре  круш ины, коре а м е ­
риканской  круш ины  и в алоэ. О д н ако  алоэ не используют, 
потому что, помимо р а з д р а ж е н и я  слизистой оболочки ки ш еч ­
ни ка , оно вы зы вает  и р а з д р а ж е н и е  почек.

Б и сак о д и л  (ди ац етокси ди ф ен и лп и ри дал-м етан )  о казы вает  
дей стви е , сходное с действием  эм одина . Его м ягкое  действие 
п р о явл яется  через 6— 10 ч, и он практически  не о к а зы в а е т  к а ­
ки х-либо  генерализованн ы х  побочных эф ф ектов . П оэтом у он 
яв л яется  преп аратом  вы бора  среди многих им ею щ ихся в про­
д а ж е  сл аби тельн ы х  средств. Н атр и я  пи косульф ат, п р ед став ­
ляю щ и й  собой эфир серной кислоты, со дер ж ащ и й ся  в бисако- 
диле, действует  быстрее. Е щ е  один относящ ийся к этой группе 
п р е п а р а т  — ф ен олф талеи н  —  иногда вы зы вает  р азвитие  аллергии.

П ри м ен ен и я  сильнодействую щ их слаби тельны х  средств в 
послеродовом  периоде избегаю т, потому что они проникаю т в 
грудное м олоко и в ы зы в аю т  понос у ребенка. И з -за  их способ­
ности проникать  через стенку киш ечника и п лацен тарны й б ар ь ­
ер  следует  избегать  н азн ачен и я  сильнодействую щ их сл аби тел ь ­
ных средств во врем я  беременности и предпочтительнее н а зн а ­
чать  в этот  период более  м ягкие  слабительны е.

Вещества, разжижающие кишечное содержимое

П оскольку  организм  стрем ится  п оддерж и вать  равны е вели­
чины осмотического д авл ен и я  крови и содерж им ого  киш ечника, 
плохо абсорбируем ы е соли, такие , к а к  N a 2S 0 4  (средн яя  соль) 
или M g S 0 4 (э п с о л и т ) , будут  при влек ать  больш ое количество 
воды в просвет киш ечника . Ч ерез несколько часов после вве­
дения таки х  солевых сл аби тельн ы х  реф лекс  р астяж ен и я  киш еч­
ника приводит к сти м улированию  перистальтики  и деф екации. 
Эти солевы е слаби тельн ы е  довольно эф ф ективны  и о казы ваю т  
л иш ь незн ачительны е побочные эф ф екты . В случаях  почечной 
или ж е  сердечной недостаточности н а б л ю д а л а с ь  потеря к а л ь ­
ция и м агн и евая  сонливость. Во врем я  беременности и грудного 
в скар м л и в ан и я  так и е  слаби тельн ы е  р а зр е ш а е тс я  применять без 
колебаний .
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Вещества, вызывающие увеличение объема
кишечного содержимого

Р астительн ы й клей  (а гар )  и определенны е виды целлю лозы , 
нап рим ер  семя льна , имею т свойство аб сорб и ровать  воду и р а з ­
бухать. Р е ф л е к с  р астяж ен и я  киш ечника  приводит к сти м у л и ­
рованию  перистальтики  и деф екац и и . Т верды е  р азб у х аю щ и е  
вещ ества  следует  приним ать вместе с больш им количеством  в о ­
ды, потому что иначе они могут привести к р азви ти ю  зап о р а  
и обструкции киш ечника. П оскольк у  в этих слу чаях  ничего не 
реабсорбируется , то таки е  вещ ества  особенно хорош о подходят  
д л я  использования  во врем я  беременности и в период  л актац и и .

Смазывающие вещества

П ар аф и н о в о е  м асло  состоит из смеси ал и ф ати чески х  у гл е ­
водородов. Они не перевари ваю тся  и дей ствую т путем п р е в р а ­
щ ения  в эм ульсию  содерж им ого  толстого киш ечника . П а р а ф и ­
новое м асло  следует  н азн ач ать  с осторож ностью , поскольку оно 
угнетает  реабсорбцию  ж и рораствори м ы х , активн ы х вещ еств  и 
тем сам ы м  м ож ет  серьезно  ухудш ить общ ее  сам очувствие. И н о г ­
д а  происходит реабсорбция , с о п р о в о ж д а ю щ а я с я  за т я ж н ы м и  
реакц и ям и  на инородное тело в брю ш ной полости. М огут  т а к ж е  
возникнуть п араф и н озы  в бронхиальном  дереве , поскольку м а ­
ленькие кап ли  п ар аф и н а ,  ци ркулирую щ и е в крови, эли м и н и р у ­
ются там.

И з -за  этих побочных эф ф ектов  н азн ачен и я  параф инового  
м асл а  детям  и ж ен щ и н ам  во врем я  беременности следует  и з ­
бегать.

54. Иммунологические агенты
Ингрид Амон (Ingrid Amon)

Иммунный ответ может быть изменен под влиянием различных факторов, 
обладающих специфическим или неспецифнческнм действием; они могут угне­
тать или стимулировать иммунный ответ.

Из всех факторов, влияющих на иммунный ответ, наибольшее значение 
в отношении профилактики и лечения во время беременности имеют иммуни­
зации. Введение вакцин вызывает развитие специфического иммунитета. И м­
мунный ответ может выразиться в продуцировании антител (иммуноглобу­
линов), которые локализуются в гаммаглобулиновой фракции жидких сред 
организма (гуморальный иммунитет), или ж е он может быть опосредован 
через Т-лимфоциты (клеточный иммунитет).

Иммунологически активны в особенности пять следующих иммуноглобу­
линов: IgG, IgM, IgA, IgD и IgE ; два последних имеют мало отношения 
к  инфекции [Larsen, G alask, 1977]. IgG  действует главным образом против 
растворимых антигенов. Он становится эффективным только во второй фазе 
после развития инфекции или иммунизации и период его полувыведения со­
ставляет 3—4 нед. IgG, по-видимому, находится в динамическом равновесии 
по обе стороны плаценты, но это уравновешивание не является результатом
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одной лишь диффузии [Gitlin, 1974]. Хотя плод и получает посредством транс­
плацентарного переноса материнской IgG, он может продуцировать этот им­
муноглобулин и сам начиная с 12-й недели беременности и далее [Gitlin, 
Biasucci, 1969].

IgM  определяется приблизительно через одну неделю после иммунизации 
или развития инфекции. Он эффективен против определенных антигенов, ло­
кализованных на поверхностях инородных клеток, и в основном не выходит 
за пределы сосудистой системы. IgM  проникает через плаценту лишь в очень 
небольших количествах [Cochran, Good, 1974]. Синтез IgM  клетками плода 
начинается примерно с середины 10-й недели беременности [Gitlin, Biasucci, 
1969]. К моменту окончания срока беременности концентрация IgM  в сыво­
ротке крови плода составляет от 5 до 15 мг/дл [Buckley et al., 1969]. После 
развития внутриутробной инфекции концентрации IgM  и IgA могут быть 
выше [Wilken, 1980].

11 S-секреторный IgA  обеспечивает иммунологическую защиту поверхно­
стей различных слизистых оболочек, в то время как разновидность 7SIgA  
присутствует в сосудистой системе, а такж е в системе макрофагов и может 
обеспечить защиту против определенных вирусных инфекций [Cochran, Good, 
1974]. Новорожденный может получать IgA из молозива. IgA и IgE  не пере­
носятся от матери к плоду внутриутробно [Larsen, Galask, 1977; Ovary,

Пассивная иммунизация

П р и  пассивной им м уни зации  вводится  гом ологичная  сы во­
ротка  (человеческие глобулины) или гетерологичная  сы воротка  
(глобулин ы  ж и в о т н ы х ) . Если  это необходимо, то пассивную 
и м м уни зацию  мол<но проводить на всех стадиях  беременности, 
но безопасны м  будет только  введение человеческих им м уногло­
булинов. В ведение глобулинов ж и вотн ы х  м о ж ет  привести к р а з ­
витию т я ж е л ы х  аллерги чески х  реакций, т аки х  к а к  а н а ф и л а к ­
тический шок, что ослож н и т  течение беременности.

И м м у н н ы е  сы воротки  с о д е р ж а т  главны м  об разом  иммуно­
глобулин ы  IgG , которы е бы ваю т  2 типов: с тан дар тн ы е  гам м а-  
глобулины , полученные из смеси п л а зм ы  многих доноров, и ги­
перимм уноглобулины , полученные из п л азм ы  в ы зд о р а вл и в а ю ­
щ их больных [ B a r a n d u n  et al., 1976].

В табл .  52 р ассм отрена  пассивн ая  им м ун и зац и я  во врем я  
беременности и лак тац и и .

П ерен ос  антител  Ig G  о,т м атери  к плоду м ож ет  привести к  
т я ж е л ы м  патологическим  н аруш ениям , таки м  к а к  гем олитиче­
с к а я  б олезн ь  новорож денны х, в тех случаях , когда  в эри троц и­
тах  плода  имею тся антигенны е д етерм и н ан ты  по резус-ф актору ,  
специфически  у н асл ед о в ан н ы е  от отца, которых, однако, нет 
в эр и тр о ц и тах  матери .

П о это м у  и м м у н о п р о ф и л ак ти к а  им м уноглобулином  I g G -ан- 
т и -D п р е д с та в л я е т  больш ую  ценность в следую щ и х слу чаях  ге­
м олитической  болезни, обусловленной резус-несовм естим остью  
[W ilken , 1980]:

— резус-отри ц ательн ы е  беременны е, имею щ ие I и II группы 
крови , и р езус-п олож и тельн ы й  н оворож ден н ы й , совместимый с 
м атер ью  по и зоан ти ген ам  системы АВО;
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Т а б л и ц а  52. П ассивная им м унизация во в р ем я  б ер ем ен н о сти

И м м у н н а я  с ы в о р о тк а Показания

Т р и м е стр
б е р е м е н ­

ности Перинаталь­
ный период

Период
лактации

I п / ш

Человеческие
•глобулины
(гомологичная сыво­
ротка)
•Стандартный гамма- 
глобулин

Вирусный гепатит 
А
Корь
Недостаточность
антител

+ + + +

Г  ипериммуноглобу- 
лин

Вирусный гепатит 
В
Столбняк 
Краснуха 
Коровья оспа 
Ветряная оспа

+ + +

+

+

Иммуноглобулин ан ­
ти-D при резус-несо­
вместимости матери 
■и плода
Глобулины животных
(гетерологичная сы 
воротка)

( +  ) ( + ) ( + ) ( + )

Дифтерийная сыво 
ротка
'Ботулическай анти­
токсин

С ыворотка против 
змеиного яда

Дифтерия 

Ботулизм 

Укус змей

+  иммунизация без риска;
( г) иммунизация только по неотложным показаниям:
[И з: B a r a n d u n  ei al., 1976; W illg e ro th ,  Rummel, 1979; Wilken, 1980].

— н ер о ж ав ш и е  резус-отри ц ательн ы е  ж ен щ и н ы  после вы ки ­
д ы ш а, внематочной беременности или пузы рного  заноса .

И м м уноглобули н  I g G -анти-О д о л ж е н  быть введен на п р о тя ­
ж е н и и  первы х 72 ч, соответственно, после р о ж д ен и я  ребен ка , 
.выкидыша или преры вани я  беременности.

Активная иммунизация
( в а к ц и н а ц и я )

В ак ц и н ац и я  ж и вы м и  или у биты м и вакц и н ам и  стим улирует  
в ы р а б о т к у  организм ом  специфических антител , что обеспечи« 
вает  долгосрочны й иммунитет. Эти ан ти тел а  переносятся  к  п л о ­
д у  через п л ац ен тар н ы й  б ар ь ер  [A g a rw a l  e t al., 1971].
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Т а б л и ц а  53. Активная иммунизация во время беременности

Триместр
беремен­ Перина­

таль­ Период
Вакцина Показания ности ный лакта­ Примечания

1 II/III период ции

Убитые Столбняк + + + +
вакцины Дифтерия —- ( + ) ( + ) + Если ранее не им­

мунизирована
Полиомиелит + i + + При специальных
(вакцина Солка)

( f )
показаниях

Бешенство ( + ) ( + ) ( + ) После установлен­
ного контакта с 
носителем заболе­
вания

Г рипп ( + ) ( +  ) ( + ) ( + )
Холера ( + ) ( + ) ( + ) ( + ) Если необходимо 

для путешествия
Тиф/паратиф: ( + ) ( + ) ( + ) ( + )
перорально;

Возможны повреж­
дающие эффекты

парентерально ( + ) ( + ) ( + ) ( + )

Ж ивые Оспа:
Вирусемия, по­
вреждение плода

вакцины первая вакцина­
ция;

—. — ——

ревакцинация — ( +  ) ( + ) ( + )
Полиомиелит ( + ) (-г ) ( + ) ( + )
Ж елтая лихорадка ( +  ) ( + ) ( + ) Если необходимо 

для путешествия
Краснуха — — — —
Корь — — — —
Эпидемический — — — —
паротит
Б Ц Ж Нет крайней необ­

ходимости

4- Иммунизация без большого риска;
(+ )  Иммунизация только по неотложным показаниям;
— Иммунизация противопоказана;
[Из: B arandun et al., 1976; W illgeroth, Rummel, 1979; Wilken, 19801.

В ак ц и н а ц и я  у биты м и вакц и н ам и  во врем я  беременности не 
с в я з а н а  с больш им риском.

Е сли  б ерем ен н ая  ж ен щ и н а  не им м уни зирована  или не пол­
ностью им м ун и зи рован а ,  м ож но вы полнить внкцинациго против 
с то лб н я к а  [S tick le ,  1971]. В акц и н ац и ю  против беш енства (од­
новременно с введением  антирабической  сы воротки) во время 
беременности  следует  вы полнять  только в случаях  у стан овлен ­
ного к о н так та  с носителем заб о л е в а н и я .  В зависимости  от эпи­
дем и ологи ческой  ситуации м ож ет  быть п о к азан о  проведение 
вак ц и н ац и и  беременной против дифтерии, полиом иелита ( в а к ­
цина С о л к а ) ,  т и ф а /п а р а т и ф а  и гриппа. В акц и н ац и я  против х о ­
лер ы  п о к а за н а  только  при необходимости поездки в неблагоп о­
лучн ы е в эп идем иологическом  отнош ении регионы.

В ак ц и н а ц и я  со д ер ж ащ и м и  ж и вы е  вирусы в акц и н ам и  проти­
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воп о к азан а  в первом трим естре  беременности (н а т у р а л ь н а я  
оспа и ж е л т а я  л и х о р а д к а )  или на п р о тяж ен и и  всего срока 
беременности (красн уха, корь, эп идем ический п ар о ти т ) .  И м м у ­
н изация  против п олиом и ели та  и ж ел то й  л и х о р а д к и  п ок азан а ,  
если это необходимо д л я  поездки [L ev ine  et  al., 1974] или в 
особых эпидемиологических ситуациях.

С ообщ алось  о нескольких слу чаях  возникновения пороков 
р азви ти я  у новорож денны х после в акц и н ац и и  м атери  в а к ц и н а ­
ми, с о дер ж ащ и м и  ж и вы е  вирусы эпидемического  паротита , н а ­
ту р альн ой  оспы и краснухи  [обзор S c h a rd e in ,  1976]. Вирус 
краснухи  вы зы вает  пороки разви ти я  глаз ,  сердц а  и внутренне­
го уха, а т а к ж е  умственную  отсталость  [S ever ,  1967]. С другой 
стороны, в нескольких сотнях или д а ж е  ты сячах  други х  сл у ­
чаев  не отм ечалось  п о вр еж даю щ его  дей стви я  на плод  в ак ц и ­
нации матери против оспы или красн ухи  [см. ссы лки  на  л и те ­
рату р у  в обзоре S ch a rd e in ,  1976].

Д ан н ы е , относящ иеся к в акц и н ац и и  во врем я беременности, 
приведены в табл . 53.
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55. Диагностические вещества и вещества, 
используемые для рентгенографии, 
включая радиоактивные агенты

X. П. К ь ю м е р л е  (H .  Р. K u e m m e r l e )

Д и агн ости ч еск и е  вещ ества  или кислоты использую тся д л я  
определен ия  п ар ам етр о в  к ровооб ращ ен и я  и д ля  проверки  ф у н к­
ции печени или почек (K u em m erle ,  S h ap iro ,  H ü l le r  и д р .) .  Н ет  
данных о том, что они о к а з ы в а л и  какое-ли бо  отрицательное  
воздействи е  на  эм брион  или  плод, и не существует  дан ны х о 
том, чтобы они вызывали пороки разв и ти я  или какие-либо  иные 
п овреж дени я .

Р а д и о а к т и в н ы е  изотопы все ч ащ е  использую т в медицине 
как с целью  диагностики , т а к  и д л я  лечения. О д н ак о  их не сл е ­
дует при м ен ять  во врем я  беременности . С тепень риска  д л я  э м б ­
риона или плода  и х а р а к т е р  п овреж ден и я  зав и сят  от периода 
полувы веден ия  так о го  вещ ества . 1311 с периодом полувы веде­
ния около  8 сут относительно qnacen по сравнени ю  с 1321, пе­
риод п олувы веден ия  которого  с о с та в л я е т  2,3 ч и которы й к а ­
ж ется  относительно безопасны м , т а к  ж е  к а к  и 1281, период по­
лувы веден и я  которого р авен  0,25 мин.

С ущ ествую т 23 известны х изотопа йода. В частности, и з­
вестно, что 1311 в ы зы в ает  гипотиреоз у плода  вследствие его 
накоп лен и я  в щ итовидной ж е л е з е  плода. Эти ради оактивны е 
изотопы, явл яю щ и еся  коротковолн овы м и излучателям и , могут 
о к а зы в а т ь  д ли тельн ое  воздействие. В ведение р ади оактивны х  
изотопов йода безопасно ли ш ь  до середины  I I I  месяц а  бере­
менности, поскольку  щ и то ви дн ая  ж е л е з а  плода  приобретает  
способность к н акоплению  только  на IV месяце беременности. 
И зотопы  использую тся  во врем я  беременности только  по по­
к азан и ям , св язан н ы м  с угрозой  д л я  ж и зн и  матери ; для прове­
дения изотопной неф рограф и и  и изотопной плацен тограф и и , о д ­
нако  д л я  постановки д и агн о за  изотопные исследован и я  исп оль­
зую т край н е  редко. В лю бом  случае  предпочтительнее  исполь- 
зяв ать  иные средства  и диагностические вещ ества , чем р а д и о ­
активн ы е изотопы. В и зу а л и за ц и я  п лацен ты  с помощ ью  у л ь т р а ­
звукового  и сследован ия  ф акти чески  настолько  безопасна , что 
для у стан о вл ен и я  д и агн о за  вполне м ож но обойтись без р а д и о ­
активны х изотопов [ H ü l le r  e t al., 1980].

Р ен тген окон трастн ы е  вещ ества  обычно со д е р ж а т  йод или 
барий. Б а р и й  не имеет сущ ественного  значения  в дан ном  с л у ­
чае, поскольку  он вводится  только  перорально  и не м ож ет  быть 
абсорби рован  из п и щ еварительного  т р а к т а .  И наоборот, кон т­
р астн ы е вещ ества , со д е р ж а щ и е  йод, играю т в аж н у ю  роль и их 
мож но п о д р аздел и ть  на те, которы е проходят  через почки, и те, 
которы е проходят  через печень. С ущ ествую т т а к ж е  сп ец и ал ь ­
ные виды кон трастны х веществ, которы е использую т при необ­
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ходимости д л я  ви зу ал и зац и и  полых органов . Эти кон трастны е 
вещ ества  п р ед ставл яю т  собой т р и ж д ы  йодированн ы е а р о м а ти ­
ческие соединения. Б л а г о д а р я  хим ической  структуре  ж елчи  
контрастны е вещ ества  менее водораствори м ы  и обычно токсич­
ны. Л ип оф и льность , необходи м ая  д л я  п рохож ден и я  их через 
печень, приводит т а к ж е  к  зн ачи тельн ом у  д и ап л ац ен тар н о м у  
переносу. П оскольку  контрастны е вещ ества , исп ользуем ы е для  
исследования ж елч евы вод ящ и х  путей, остаю тся  в организм е  
человека  в течение довольно  д ли тельн ого  времени, особый ин­
терес приобретает  возм ож н ость  отщ еплен ия  йода (это со став ­
л я ет  около 1% всего введенного коли чества  й о д а ) ,  особенно 
потому, что известны случаи  и н ги би рования  поступления р а ­
диоактивного  йода в щ итовидную  ж е л е зу  после введения  конт­
растного вещества. П оскольку , по-видимому, происходит самое 
м иним альное отщ епление йода от м олекулы  контрастного  ве­
щ ества, его д и ап л ац ен тар н ы й  перенос, вероятно, не п р ед став ­
л я е т  опасности д л я  щ итовидной ж е л е зы  плода.

й о д с о д е р ж а щ и е  кон трастны е  вещ ества , исп ользуем ы е для  
исследсования почек, имею т период полувы ведения  в первой 
ф а зе  около 6 мин (вероятно, н есвязан н ая  часть  в е щ е с т в а ) ;  че­
рез 30 мин их период полувы ведения  у вели чи вается  п р и бл и зи ­
тельно до 115 мин. Что к асается  эк скрец и и  во врем я ди ап л а -  
ц ентарного  переноса, то более  4/s кон трастного  вещ ества  при 
прохож дении через печень бы стро  вы водится  с ж елчью . Та 
часть контрастного  вещ ества , ко то р ая  поступает  в п и щ евар и ­
тельны й тракт , т а м  не абсорбируется . С ледовательно , м акси ­
мум Vs внутривенно введенного контрастного  вещ ества  не а б ­
сорбируется .

В н астоящ ее  врем я нет дан н ы х  о том, что й одсодерж ащ и е  
контрастны е вещ ества  при введении их в обы чны х д о зах  о к а ­
зы в ал и  бы какое-ли бо  вредное в ли ян и е  на плод.

Во всяком  случае  рентгенологические и сследован ия  проти­
в о п о к азан ы  во врем я  беременности, за  исклю чением необычных 
случаев  сам ы х неотлож ны х п оказаний , по сравнени ю  с серьез­
ностью которых возм ож н ое  влияни е  й о д со дер ж ащ и х  кон траст ­
ных веществ у ж е  не будет иметь какого-ли бо  значения . В тех 
случаях , когда ради ологи ческие  и сследован ия  действительно 
необходимы, их следует  вы полнять  в предовуляционной фазе, 
с тем чтобы с наи больш ей  вероятностью  исклю чить лю бое  во з ­
м ож ное  п овреж дени е  оплодотворенной я й ц екл етк и  в период 
и м п лантации.

М ногие ран ее  широко, п ри м ен явш иеся  методы обследован и я  
стали  ненуж ны м и с появлением  таки х  соврем енны х методик, 
к а к  ультразвуковое  скан и рован и е  и ком п ью терн ая  то м ограф и я  
(К Т -с к а н и р о в а н и е ) .

Д о  сих пор ещ е ш ироко р асп р о стр ан ен о  мнение о том, что 
п ред ел ьн ая  до зо вая  н а гр у зк а  при рентгенологических исследо­
вани ях  д л я  неродивш егося ребен ка , т. е. б иологическая  доза  
ионизирую щ его излучения, которую  м ож н о исп ользовать  без
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колебаний, с чистой совестью, составляет 2 рад, или 2 бэр. О д­
нако, несмотря на всю неясность относительно точной зависи­
мости д оза  —  эффект, в особенности д л я  м алы х  доз ионизирую ­
щего рентгеновского  излучения, ф акто м  остается  то, что д а ж е  
самая м а л а я  доза  его биологически эф ф ек ти вн а  и зак л ю чает  
в себе опасность  вероятностного  ради ацион ного  повреж дения. 
Таким образом , это широко р аспространенное  мнение д о лж н о  
быть п ереф орм и рован о  или по-другому интерпретировано. Хотя 
этот  ри ск  (в количественном вы р аж ен и и )  к а ж е тс я  о п р а в д а н ­
ным в слу чае  край ней  необходимости, ионизирую щ ее излучение 
д о л ж н о  бы ть  в конце концов при знано  опасны м  из-за  прису­
щих ем у биологических эф ф ектов .  Н е случайно, что степень 
опасности  ион изирую щ его излучения  м ож но оценить ли ш ь  п ри ­
близительно, и, скорее  всего, ее никогда ещ е точно не о п р ед е­
ляли .  Н езави си м о  от сущ ествую щ их инструкций и величин пре­
дельн ы х доз, реком ендуем ы х  в отнош ении ионизирую щего и з ­
лучения, д а ж е  при соблю дении т а к  н азы ваем ы х  границ  т о л е ­
рантности  м ож но о ж и д а т ь  п овреж ден и я  плода.
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56. Кровь и антианемические средства
Д .  П е к о р а р и  (D.  Pecorar i)

Анемии м ож но кл асси ф и ц и р о вать  следую щ им  образом:
1. Анемии, об условленн ы е недостаточностью  ф акторов , су­

щ ественно необходимы х д л я  норм ального  кроветворения  (ж е ­
лезо, витам ин В i о, ф о ли ев ая  ки слота  и т. д .) .

2. Гем олитические анемии.
3. Г ип опластические анемии.
4. П остгем орраги ч ески е  анемии.
5. Анемии см еш ан ной  или неясной этиологии.
Все упом януты е выш е виды анемий могут р азви ваться  и во 

время беременности, но п о д авл яю щ ее  больш инство о б н а р у ж и ­
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ваем ы х у беременны х анемий обусловлено  недостаточностью  
ж е л е з а ,  иногда в сочетании с недостаточностью  ф оли евой  кис­
лоты.

Среди определенны х групп н аселения  довольно часто 
встречаю тся  некоторы е наследственн ы е ф орм ы  гемолитических 
анемий. Т ал ассем и и  часто  н аб л ю д аю тся  среди  вы ходцев  из 
стран  С редизем ном орья , тогда  к а к  серповидно-клеточная  ане­
мия часто встречается  среди негров. Во врем я беременности 
иногда м ож ет  разви ться  п остгем орраги ческая  ан ем и я  (угро­
ж а ю щ и й  выкидыш , п р ед л еж ан и е  плацен ты , отры в плацен ты  
и т. д .) ,  но чащ е  всего эти анем ии р а зв и в а ю тс я  во врем я  родов 
или в ранней стадии послеродового периода. О чень часто  по­
следствия острой или хронической кровопотери  отягч аю тся  р а ­
нее сущ ествовавш и м и анем ическим и состояниями. И з -з а  воз­
мож ны х опасностей, связан н ы х  с п ер ел и ван и ям и  крови (вирус­
ный гепатит, им м уни зация  к антигенам , отличны м  от тех, кото­
рые обычно учиты ваю тся  при определении перекрестной совм е­
стимости и т. д ) ,  п ерели ван и я  крови д о л ж н ы  п ри м ен яться  у 
беременных только  при острых состояниях в качестве  п роц еду­
ры, сп асаю щ ей  ж и знь , или в редких случаях , когда все иные 
методы лечения ок азы ваю тся  неэф ф ективны м и. В этих услови ­
ях, наприм ер в случаях  пониженного о б ъ ем а  кррви, к а к  при 
острой постгеморрагической  анемии, следует  перелить  берем ен­
ной цельную  кровь; во всех сл у чаях  с предп олож и тельн о  нор­
м альны м  или ум еренно  сниж енны м  объемом  крови, но с пре­
об лад ан и ем  сниж енного  количества  эри троц итов  средством  вы­
бора д о лж н о  быть переливание  эри троц н тарн ой  массы  (пере­
ли ван и е  цельнср  крови иногда м ож ет  бы ть  п ротивоп оказано , 
чтобы и зб е ж а ть  п ерегрузки  системы к р о в о о б р а щ е н и я ) . П ри 
острой постгем оррагической  анемии, если принять реш ен ие  о 
быстром переливани и крови, ее количество  д о лж н о  быть д о ста ­
точным д л я  того, чтобы преодолеть  потенц иально  см ертельное  
состояние. В больш инстве случаев  перели ван и е  только  500 мл 
крови или не яв л яется  необходимы м, или ж е  н еад ек ватн о  по­
требностям  больной.

П ер ел и ван и е  эри троц итарн ой  массы  п о к азан о  во всех сл у ч а ­
ях тяж е л о й  анемии, в которы х нельзя  провести этиологическую  
терап и ю  или ж е  она н евозм ож н а  из-за  отсутствия времени; 
часты м  примером показан и й  второго типа яв л яется  т я ж е л а я  
ж ел езо д еф и ц и тн ая  анемия, не л еч ен н ая  до тех пор, пока о с т а ­
нется несколько недель до ож и даем о й  д ат ы  родов. К антианеми- 
ческим средствам  относятся  ж елезо , витам ин В 12 и п реп араты  
ф олиевой  кислоты. В некоторых стр ан ах  кон ти нентальной  Е в ­
ропы (например, в И тал и и )  до сих пор все ещ е н азн ачаю т  
разли ч н ы е  виды эк стр ак то в  печени, несм отря  на тот ф акт ,  что 
их полезность весьма сом нительна, особенно при анем иях  бе­
ременных. Б л а г о ж е л а т е л ь н а я  ин терп ретаци я  устойчивого при­
зн ан и я  этих экстрактов  основана  на предполож ен ии  о том, что 
их н а зн а ч а ю т  в качестве  безвредного  плацебо.
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В итам ин В 12 очень редко  бы вает  п о к азан  при беременности, 
хотя  он и п ользуется  так о й  ж е  популярностью , к а к  и э к с т р а к ­
ты печени, в тех ж е  сам ы х  стр ан ах ;  хотя, к счастью, д а ж е  если 
его н еразум н о  н а зн а ч а ю т  в д о зах ,  нам ного  превы ш аю щ и х  не­
обходимы е д л я  лечения  недостаточности витам ина  В ]2 ф и зи о ­
логические дозы , он, по-видимому, не причиняет  вреда  ни м а ­
тери, ни плоду.

Во врем я  беременности потребность в фолиевой  кислоте о ц е ­
н ивается  в 800 мкг/сут. Все ещ е д еб ати р у ется  вопрос о том, 
нуж но ли  дополнительное  введение фолиевой  кислоты  во время 
беременности , в с тр ан а х  З а п а д н о й  Европы, где мож но легко 
воспользоваться  естественны ми пищ евы ми продуктам и, содер ­
ж а щ и м и  этот  витам ин; одн ако  ф оли евую  кислоту  м ож но сп о­
койно н а зн а ч а т ь  в д о за х  п о р я д к а  0,5 мг/сут (п ер о р ал ьн о ) ,  что­
бы не оп асаться  р азв и ти я  невропатии в р езу л ьтате  нерасп оз­
нанной недостаточности  витам ина  B !2. М егало б л асти ч еская  а н е ­
мия берем енн ы х почти всегда яв л яется  следствием  деф иц ита  
ф олиевой  кислоты  в организм е ; если тако й  деф иц ит  существует, 
то его нуж но лечить  н азн ачен и ем  полны х лечебны х доз ф о ли е ­
вой кислоты (напри м ер , 5 мг/сут п ер о р ал ь н о ) .  П одобно  этому 
ф о л и ев ая  кислота  п о к а за н а  при т ак и х  состояниях, к а к  мно,гие 
гемоглобинопатии, при которых довольно часто  возни кает  повы ­
ш ен ная  потребность в этом витамине. П о-видим ом у, нет осно­
ваний исп ользовать  ф оли новую  кислоту вместо ф олиевой  при 
любом из упом януты х вы ш е состояний. К а к  ф оли евая ,  т а к  и 
ф о ли н о вая  ки слота  (по им ею щ имся  у нас дан н ы м ) при ис­
п ользован ии  их в лечебны х д о зах  не о к азы в аю т  вредного в л и я ­
ния на плод.

Специф ическим п оказан и ем  д л я  применения фолиновой кис­
лоты  во врем я берем енности  я в л яется  необходимость лечения 
матери  антагон и стам и  ф олиевой  кислоты по поводу протозой- 
ных за б о лев ан и й , т аки х  к а к  м ал яр и я  или токсоллазм оз . П о ­
скольку  простейш ие не способны у ти л и зо вать  экзогенны е ф о л а ­
ты, в то время к а к  клетки  ч еловек а-хозяи н а  могуг это делать , 
считаю т, что одноврем енное введение антагониста  фолиевой 
кислоты  и ф олиевой  или ф олиновой  кислоты м ож ет защ итить  
к а к  мать, т а к  и плод  от возм ож н ы х  побочных эф ф ектов  а н т а ­
гонистов фолиевоД кислоты  (главн ы м  о б р азо м  от угнетения 
костного м о зга ) .  Н ап р и м ер ,  когда д ля  лечения токсоп лазм оза  
назн ач аю т  стан дар тн ы е  взрослы е дозы  хлоридина  (25 мг/сут 
п е р о р ал ьн о ) ,  то реко м ен д у ем ая  суточная доза  кал ьц и я  фоли- 
н ата  д о л ж н а  со ставл ять  от 5 до 15 мг перорально. Н е  ясно, 
з а щ и щ ае т  ли одноврем енное введение ф олатов  т а к ж е  и от воз­
мож ной опасности возникновения пороков разви ти я ,  когда вво­
дят  вы сокие дозы  антагонистов  фолиевой  кислоты в первом 
трим естре  беременности (как  это бы вает  необходимым д ля  л е ­
чения определенны х видов оп ухолей).

Терапию  ж елезом  очень часто н а зн а ч а ю т  как здоровым, так  
и стр ад аю щ и м  анемией беременным.
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В се ещ е нет единого мнения относительно полезности  о б я ­
зательн ого  введения ж е л е за  но врем я  берем енности  (будь  то 
в виде лекарствен ны х npenapaT qe  или в виде сп ец и альн ы х  пй- 
щ евы х продуктов, обогащ енны х ж е л е з о м ) .  П одобно  этому нет 
согласия  и относительно кри тери ев  диагностики  истинной же- 
лезодеф ицитноп  анемии беременны х; этот вопрос ещ е более 
ослож н яется  наличием  ф изиологической  гидремии и ускорением  
процесса  м етаб о л и зм а  ж е л е з а  во врем я  беременности.

Если не учиты вать  носящ ие и сследовательский  х ар ак тер  
дан ны е о трудн оулови м ы х отличиях в п атоф изиологии  эр и тр о ­
цитов, гемоглобина и ж е л е з а  во врем я беременности , то с п р а к ­
тической точки зрения  беременную  во врем я  беременности  м о ж ­
но с допустимы м п ри ближ ением  считать анемичной, если  у р о в ­
ни со дер ж ан и я  гемоглобина в п л азм е  крови у нее б удут  сле­
дую щ ими [De L eeuw  et al., 1971]:

Число недель беременности
0— 16

17—24
25—40

Содержание гемоглобина (г/л)
< 1 1 5
< 1 0 9
< 1 0 3

К ром е того, если с у м м а р н а я  способность св я зы в ан и я  ж е л е за  
в о рганизм е  берем енной со ставл яет  менее 30% , то д еф иц ит  ж е ­
л е з а  у нее имеется почти н авер н як а ,  и т ер ап и я  п р е п ар а т а м и  ж е ­
л е з а  яв л яется  об язательной .

В п р о д а ж е  имеется целый р я д  разл и ч н ы х  п р еп ар ато в  ж е л е ­
за  для перорального употребления; п р еп ар аты , с о д ер ж ащ и е  
неорганические соли ж е л е з а ,  к а к  нап рим ер , су л ь ф а т  ж е л е за ,  
явл яю тся  сам ы м и деш евы м и, и они столь ж е эф ф ективны , как 
и более слож н ы е и дорогие  органические  п р еп ар аты  ж е л е за .  
Е динственны м  преимущ еством  некоторы х органических  п р е п а р а ­
тов ж е л е з а  (ферритин, ком плексное соединение ж е л е з а  с хонд- 
роитинсерной кислотой и др.) я в л яется  то, что они р е ж е  вы зы ­
вают расстройство  ж ел у д ка .

Д ля п роф илактической  д о б а в ки  в но р м ал ьн ы х  слу ч аях  вво­
ди м ы е п ерорально  дозы  не д о лж н ы  превы ш ать  доз, э к в и в а л е н т ­
ных 50— 100 мг двухвален тного  ж е л е з а  в сутки. В слу чаях  д е­
ф ицита  ж е л е за  м ож но н а зн а ч а т ь  перорально  дозы, э к в и в а л е н т ­
ные 200— 250 мг двухвален тного  ж е л е з а  в сутки, если б ерем ен­
н ая  их хорошо переносит. Д о в о л ьн о  часто  в тех случаях ,  когда 
берем енная  ж ал у ется  па побочные эф ф ек ты , з а м е н а  одного пре­
п а р а т а  другим (возм ож но, более дорогим ) м ож ет  сотворить 
чудо в деле устран ения  больш ин ства  симптомов, на которые 
ж а л о в а л а с ь  берем енная. Если будет д и агн о сти р о ван а  подлин­
ная  непереносимость вводимого п ероральн о  ж е л е за ,  то, веро ­
ятно, разум н ее  прибегнуть к п а р ен тер ал ьн о м у  введению  ж е­
леза.
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Д ек с т р а н  ж е л е з а  м ож ет  вводиться  к а к  внутривенно, т а к  и 
внутримыш ечно. С а х а р а т  окиси ж ел е за ,  комплексон глю коната  
ж е л е за  и декстри н ж е л е з а  вводятся  только внутривенно; ж еле- 
зосорбитовый: комплексон, ком плексное соединение ж е л е за  с 
изом альтозой  и некоторые хелаты  ж е л е з а  вводятся  только внут­
римышечно.

Больш ой  р азм ер  молекул больш ин ства  парен теральн ы х  пре­
п ар ато в  ж е л е з а  п ред о твр ащ ает  возм ож ность  их значительного  
тран сп л ац ен тар н о го  переноса; что касается  хелатов  ж ел еза ,  
имею щих небольш ую  м олекулярн ую  массу, то их тр а н с п л а ц е н ­
тарн ы й  перенос теоретически  возмож ен , хотя никаких экспери­
м ентальны х дан н ы х  относительно п ротекан ия  этого процесса 
у человека  нет.

Ж ел езо со р би то вы й  комплексон (мол. м асса  5000) эк скр ети ­
руется с мочой в количествах , достигаю щ их 30% введенной д о ­
зы, т а к  что моча п ри обретает  при м ечательн ую  коричневую 
окраску ; то ж е  сам ое  происходит и с разли чн ы м и  х ел атам и  
ж е л е за .  П оэтом у  потери ж е л е з а  с мочой необходимо учиты вать  
при расчете  общ ей д о зы  ж е л е за ,  к о т с ^ а я  д о л ж н а  быть введена. 
Во-вторых, следует  сравн и ть  повы ш енны й риск разви ти я  ин­
фекций мочевых путей, обусловленн ы й высокой концентрацией 
ж е л е з а  в моче, с о ж и д аем о й  пользой  от введения  одного из 
этих п реп аратов ,  п р еж де  чем р еш ать  вопрос об их использо­
вании.

П ри  назн ачен и и  п арен теральн ого  введения п р еп ар ато в  ж е ­
л е за  су м м арн ую  д озу  м ож но р ассчи тать  с приемлем ы м  п ри ­
бли ж ени ем  по нескольким  разл и ч н ы м  фо>рмулам, одна из ко­
торы х вы гляд и т  так:

Суммарная доза железа (в мг) =25 0 х (14 — фактическая концентрация гемо­
глобина в крови).

Ф ак ти ч е с к а я  кон ц ен трац и я  гемоглобина в этой ф орм уле  вы ­
р а ж е н а  в г/100 мл. П р и  введении п р еп ар ато в  ж е л е з а  во время 
беременности к рассчи танн ой  сум м арн ой  дозе  ж е л е з а  следует 
добави ть  ещ е 500 мг, чтобы ком п енсировать  средню ю  величину 
физиологических потерь, связан н ы х  с норм альн о  р а зв и в а ю щ е й ­
ся беременностью.

Д а ж е  при введении больш их доз все им ею щ иеся  в п р о д аж е  
п р еп ар аты  ж е л е з а  не о к а зы в а ю т  тератогенного  действия на 
плод, д а ж е  если их вводят  в первые недели беременности.
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57. Коагулянты и антикоагулянты

X. Штамм (H.  S t a m m )

Коагулянты

Во врем я беременности, родов или в послеродовом  периоде 
редко  возни кает  необходимость в ф а р м а к о те р а п и и  с использо­
ванием  веществ, способствую щ их сверты ван и ю  крови. Тромбо- 
ци тарн ы е наруш ения  свер ты ван и я  крови (тромбоцитопения, 
тром бопатин ) редко н а б л ю д а ю тс я  во врем я  беременности и при 
рож дении  ребен ка  — частота  случаев  0,5% и вы ш е (в р о ж д е н ­
ные, аллерги чески е , иммунологические, сп леном егалические  
и т. д .) .

Частота случаев геморрагических осложнений при беременности с тром- 
■боцитарными нарушениями свертываемости крови не столь велика, как час­
тота выкидышей или внутриутробной гибели плода (30% ). После рождения 
ребенка обычно послеродовое кровотечение не развивается потому, что все 
механизмы свертывания крови и функция тромбоцитов улучшаются и интен­
сифицируются во время беременности. Тем не менее после родов и в после­
родовом" периоде у 10—20% женщин, страдающих тромбоцитопенией, наблю­
даются сильные кровотечения и 2—6% этих женщин умирают от кровопоте- 
ри (обычно материнская смертность составляет 0,2% ). Хотя послеродовое со­
кращение матки и компенсаторные механизмы, ограниченные беременностью, 
часто обеспечивают остановку кровотечения, несмотря на почти полностью 
утраченную способность крови к свертыванию, всецело полагаться на эффек­
тивность этих механизмов нельзя.

Т аким  образом , все виды тром боц и тарн ы х  наруш ений свер ­
ты ван и я  крови д о л ж н ы  послуж и ть  предостереж ен ием  д л я  того, 
чтобы иметь наготове за п а с ы  крови и тром боц и тарн ой  массы.

П ослеродовы е кровотечения, обусловленны е п л а зм а т и ч е с к и ­
ми наруш ениям и  сверты ван ия  крови, т а к ж е  н аб л ю д аю тся  редко 
(менее 0,1% от всех случаев  родов) .  О д н ако  b o i  врем я б ерем ен ­
ности следует  тщ ательн о  н а б л ю д а ть  за  проявлен и ям и  ге м о р р а ­
гического ди атеза  (врож денного  или н аследственн ого ) .  К онеч­
но, послеродовые кровотечения, обусловленн ы е отсутствием 
тромбопластического  ф а к т о р а  п л азм ы , обычно довольн о  хоро­
ш о  компенсирую тся за м е щ а ю щ и м и  м ех ан и зм ам и  сверты ван и я  
крови , например сокращ ением  матки, увеличен ием  активности  
други х  ф акторов  сверты ван и я  крови, ин дуц ированны х неберемен- 
ностью. Ч астота  случаев  тр ом боп ласти ч еск и х  н аруш ений  с в ер ­
т ы в а н и я  крови настолько  вы сока  д а ж е  у беременны х, что эта  
д о п о л н и тел ьн ая  опасность р а зв и т и я  кровотечения  во  врем я  р о ­
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дов  всегда  потенц иально  у г р о ж а е т  ж и зн и  м атери  и плода. П о ­
этому при р од ах  всех ж ен щ и н, у которы х устан овлен о  присут­
ствие тром бопластнческих  н аруш ений  сверты ван и я  крови, необ­
ходим о всегда иметь наготове за п а с ы  п реп аратов  крови, о б о га ­
щ енны х ф а к т о р а м и  сверты ван ия .

▲нтикоагулянты

П о в ы ш ен н ая  степень сверты ван и я  крови яв л яется  ср ав н и ­
тельно, часты м  и всегда у гр о ж а ю щ и м  ж и зни  заболеван и ем . О н »  
м ож ет  приводить к о б р азо в ан и ю  л о кал и зо ван н о го  внутрисосу- 
дистого  сверты ван и я  крови и тром бозу  или ж е  вы звать  гене­
р ал и зо в ан н о е  внутрисосудистое сверты ван ие  крови и р а зв и т и е  
коагулоп ати и  потребления . О б а  этих состояния особенно ч ас т »  
р а зв и в а ю тс я  во врем я беременности  и в послеродовом  периоде.. 
Т ром боз  глубоких бедренны х вен р а зв и в а е тс я  в клинически т я ­
ж елой , у гр о ж а ю щ е й  ж и зн и  ф орм е при протекании 1— 2% бе­
ременностей, а т а к ж е  у 1— 2% р ож ен и ц  в послеродовом периоде. 
Это составляет , соответственно, цифры , в 10 и 100 р а з  п ревы ­
ш аю щ и е число случаев  у здоровы х  ж ен щ и н в той ж е  самой: 
возрастн ой  группе. К ром е того, от 1 до 10% всех беременных,, 
у которы х р а зв и л с я  этот тром боз, у м и р аю т  от эм боли и  легоч­
ных сосудов. Я в н а я  ф о р м а  генерализованн ого  внутрисосудисто- 
го сверты ван и я  крови, при которой требуется  введение ф а к т о ­
ра  I и тр о м боц и тарн ой  массы, н аб л ю д ается  в 0,5% всех сл у чаев ’ 
родов и приводит к  смерти  м атери  в 50%  таки х  случаев . Т аким  
об р азо м ,  п р о ф и л а к ти к а  и тер ап и я  с помощ ью  антикоагулянтов! 
ин дуц ированного  берем енностью  повы ш ения степени св ер ты в а ­
ния крови  стали  абсолю тно  необходимы ми в наш е время.

Д л я  проведения  ан ти к оагулян тн ой  терап ии  использую т сле­
дую щ и е  п реп араты : гепарин; гепариноиды; кум ари н; инданди- 
он; д екстр ан ;  ф ибринолитические  средства.

Г е п а р и н  я в л яется  эндогенным веществом, которое п о д ав ­
л я е т  сверты ван ие  крови. П одобно  биогенным ам инам , он т а к ж е  
об р азу ется  в тучных клетк ах  и находится  главны м  образом  в  
п ер и васк у л яр н ы х  т кан я х ,  печени и легких. К ом м ерческие  п ре­
п а р а ты  гепарин а  все ещ е получаю т путем эк стракц и и  его из 
этих органов. Г епарин — это вы сокоп оли м еризованн ы й гликоз- 
амин, богаты й  серной кислотой, имею щ ий мол. массу 20 000. 
В озм ож н о, из-за  того, что он о б л а д а е т  больш им  отрицательным- 
за р я д о м  (сильны е ки сло ты ) ,  он преры вает  процесс сверты ван ия  
крови на р азли чн ы х  стадиях . О д н ако  точный м еханизм  его дей­
ствия неизвестен. Б л а г о д а р я  его б ольш ом у анионному отр и ц а ­
тельн ом у потенциалу действие гепарин а  м ож но немедленно 
н ей тр ал и зо в ать  введением сильных органических катионов, т а ­
ких к а к  протам ин (посредством о б р азо в ан и я  солей). В случаях  
р азв и ти я  вы званного  ан ти к о агу л ян там и  кровотечения введение 
протам ина  нем едленно в о сстан авли вает  способность крови к
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сверты ван ию . П оско л ьк у  м о л еку л а  геп ари н а  очень н ес та б и л ь ­
н а ,  его мож но вводить только п арен теральн о .  В виду того что 
гепарин  р асп ад ается ,  его следует  вводить внутривенно капель- 
но  с и н тер вал ам и  в 4, 6 или 8 ч или ж е  внутрим ы ш ечн о  в виде 
п р е п ар а т а  пролонгированного  дей стви я  I — 2 р а з а  в сутки. С у ­
точн ая  д о за  со ставл яет  п ри близи тельн о  40 000 Е Д .

Г е п а р и н о и д  ы п р ед ставл яю т  собой полусинтетические 
продукты  о бработки  гли козам и н ов  серной кислотой. Они имею т 
меньшую, чем гепарин, м олекулярн ую  массу, но подобно г е п а ­
рину п од авляю т  сверты ван и е  крови. О дн ако ,  поскольку  ш ирота  
их терапевтического  дей стви я  меньше, чем у гепарин а, их п ри ­
менение д л я  лечения  лю дей  не допускается .

Б л и ж а й ш и й  по своим свойствам  к гепарин у  п р е п ар а т  к у м а ­
р и н  подтвердил свою терап евти ческую  ценность в качестве  а н ­
т и ко агу л ян та .  Это наф тохинонподобное  вещ ество  конкурентны м  
путем  вы тесняет  витамин К  (я в л яю щ и й ся  2-метил-1,4-нафто- 
хиноном) из ф ерментной  системы клеток  печени. В итам ин  К  
ответствен  за  синтез ф а к т о р о в  сверты ван и я  крови II, V II ,  IX 
и X. В зависи мости  от ин ди видуальн ой  д о зы  к у м ар и н а  эти ф е р ­
менты, которые, будучи коф акторам и , с о д е р ж а т  естественны е 
ви там и н ы  Ki и К 2, ин активирую тся  полностью  или частично. 
В  связи  с тем  что ф акто р ы  II,  V II ,  IX и X имею т короткий  пе­
р и о д  полувы ведения, они полностью  или частично исчезаю т из 
п л а зм ы  крови через 1— 3 сут. С верты ван и е  крови  н ар у ш ается  
полностью или частично на разл и ч н ы х  стадиях . Естественны м 
противоядием  к у м ар и н а  яв л яется  витам ин К- В то  вр ем я  к ак  
геп ар и н  немедленно инактивируется  протам ином  (посредством  
о б р а з о в а н и я  солей ) ,  наруш енны й кум ари н ом  процесс свер ты ­
в ан и я  крови ли ш ь  м едленно во сстан ав ли в ается  после введения  
ви там и н а  К  — через 8— 12 ч, поскольку  отсутствую щ ие в крови 
-факторы II, V II ,  IX и X, способствую щ ие ее сверты ван ию , с н а ­
ч ал а  д о л ж н ы  быть вновь син тези рован ы  в печени. Д л я  т е р а ­
певтических целей  сверты ван и е  крови п о д ав л яется  на 80— 8 5 % ; 
это соответствует остаточном у сверты ван ию  крови, т. е. про- 
тром би н о во м у  индексу (п о к а за те л ь  К в и к а )  в 15— 20% .

И н д а н д и о н ы  п р ед став л яю т  собой вещ ества , сходны е по 
химическому строению  с к у м ари н ом  и о б л а д а ю щ и е  а н ал о ги ч ­
ным действием. Они бы ли о б н ар у ж ен ы  и введены  в м еди цин­
с к у ю  п рак ти ку  позднее кум ари н а ,  но о к а за л и с ь  неспособными 
кон кури ровать  с кум ари ном  или зам ен и ть  его.

П утем  активац ии  п р евр ащ ен и я  со д ер ж ащ его ся  в крови  плаз- 
м иногена  (глобулин) в п л азм и н  ( =  ф ибринолизи н) с пом ощ ью  
киназы  (например, стр еп то к и н азы ) ,  сущ ествую щ ей  в виде л е ­
карственного  п р еп ар ата ,  достигается  очень интенсивный фиб- 
ринолиз — тромболизис. П оско л ьку  п л азм и н  действует  литиче- 
ски не только на фибрин, но, т а к ж е  и на фибриноген, то очень 
бы стро разви вается  гипоф ибриногенем пя — аф ибри ногенем ия  с 
соответствую щ им подавлением  сверты ван и я  крови. Хотя при 
э то м  достигается  очень быстрое и сильное антисверты ваю щ ее
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и тром болитическое  действие, инициирование такого  эндогенно­
го протеоли за  яв л яется  столь сущ ественны м и рискованны м  
вм еш ательством , что ф ибринолитическую  терап и ю  следует  при­
м енять  только  при очень серьезны х тром боэм боли ях , которы е 
в противном случае  будут  п р ед ставл ять  неминуемую угрозу  
д ля  жизни. Д р у ги м и  словам и , стреп ток и н аза  м ож ет  принести 
пользу  только  в первы е дни о б р азо в ан и я  тром ба . О р ган и зо в ан ­
ный тромб, естественно, у ж е  невозм ож но  лизи ровать . Ф пбрино- 
ли з  =  ф ибриногенолиз, ин дуцированны й п л азм ин ом  ( =  фибрино- 
л и зи н о м ) ,  можно т а к ж е  п одавить  таки м и  антидотам и , как  ами- 
ногексановы е кислоты и сходные с ними по химическому строе­
нию вещ ества . Эти кислоты  действую т в качестве  анти п лазм и н а  
точно т а к  ж е, к а к  гепарин действует  в качестве  антитром бина. 
И х применение б ы вает  иногда п о к азан о  в случаях  передози­
ровки во врем я  тер ап и и  стреп токин азой  или в редких случаях  
сам опроизвольн ого  патологического  ф ибринолиза , р а зв и в а ю щ е ­
гося в связи  с о слож н ен и ям и  после родов.

И наконец, д е к с т р а н ,  имею щ ий низкую  молекулярную» 
массу (40 000),  т а к ж е  о б л а д а е т  свойствам и  угнетать  св ер ты в а ­
ние крови. Этот полисахарид , о б л ад аю щ и й  чрезвы чайно  в а р и а ­
бельны м и значен и ям и  м олеку л яр н о й  м ассы , прим еняется  в ви­
де 10% р аств о р а  (р азво д и тся  в 0 ,9% растворе  х л о р и д а  натрия  
или 5%  растворе  гл ю к о зы ) .  С уточные дозы  500— 1000 мл вво­
д ятся  внутривенно капельно. Д е к с т р а н  п р ед о тв р ащ ает  как  а г ­
глю тинац ию  тромбоцитов , т а к  и агрегац ию  эритроцитов; т ак и м  
способом он п о д а в л яе т  о б р аз о в ан и е  тромбов, не и зм ен яя  нор­
м ального  врем ени сверты ван и я  крови. Ч ерез  8 — 24 ч 500— 
1000 мл д ек с тр а н а  элим и нируется  почкам и или р а зр у ш ае т с я  
в печени. О д н ако  его угн етаю щ ее  влияние на сверты ван ие  кро­
ви п р о д о л ж а е тся  в течение нескольких дней.

Профилактика и терапия тромбоэмболической 
болезни во время беременности

Гепарин не прон икает  через плаценту  и поэтому он яв л яется  
пр еп ар ато м  вы бора  д л я  исп ользован ия  во врем я беременности. 
К р о м е  того, во многих отнош ениях с п роф илактической  и т е р а ­
певтической  точек  зрени я  он яв л яется  сам ы м  подходящ им  а н ­
ти коагулян том . Он т а к ж е  яв л яется  п р еп аратом  вы бора  при 
тр о м бо зе  бедренны х вен, тр ом бозе  синусов твердой мозговой 
оболочки, эм болии  и ген ерали зован н ом  внутрисосудистом свер­
ты ван и и  крови в послеродовом  периоде. Гепарин т а к ж е  не про­
ни кает  и в грудное молоко.

П р о ф и л а к т и ч е ск а я  доза  д л я  п редотвращ ен и я  тр ом боза  п л а ­
центы (п л а ц е н та р н а я  недостаточность) ,  ген ерализованн ого  внут- 
рисосудистого сверты ван и я  крови во врем я  беременности или 
тром бо эм б о л и и  в послеродовом  периоде со ставл яет  по 5000 Е Д
2 р а з а  в сутки. Д л я  пр ед о твр ащ ен и я  тром боэм болии  в после­
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родовом периоде п ер вая  доза  гепарин а  (5000 Е Д )  д о л ж н а  б ы ть  
введена перед рож дением  ребенка. Н е  о б яза т е л ь н о  о п р е д е л я т ь  
сверты ваю щ ую  способность крови.

С уточная  л еч еб н ая  доза  со ставл яет  40 ООО Е Д . И с п о л ь зо в а ­
ние меньших суточных доз приводит к разви ти ю  повторны х 
тром бозов  и эмболий; более  вы сокие дозы  обычно в ы зы в а ю т  
кровотечение, обусловленное плохим сверты ван ием  крови. Б л а ­
го даря  наличию  такого  клинически ф икси рованного  узкого  д и а ­
п азон а  доз нет необходимости в определении п о к азател ей  свер­
ты ваю щ ей  способности крови. П ри  первы х п р и зн аках  передо­
зировки  гепарина  (гематурии, п одкож ны х кровои зли ян и ях)  не­
обходимо перейти на введение кум ари н а ,  которы й со зд ает  мень­
шую опасность разви ти я  кровотечений. Во врем я  берем енности  
терап ию  гепарином  следует  п р о д о л ж а т ь  вплоть  до рождения- 
ребен ка;  в послеродовом периоде ее следует  проводить в тече­
ние по меньш ей м ере 3 нед после родов.

П оскольк у  кум ари н  прон икает  через  плаценту , он м о ж ет  
вы звать  кровотечение у плода, его п овреж дени е  и гибель. Он 
т а к ж е  прон икает  и в грудное молоко. Т аки м  об р азо м , во врем я 
беременности и в послеродовом периоде кум ари н  или не сл е ­
дует  при м ен ять  совсем, или ж е  вводить его в т ак и х  огранич ен­
ных д о зах  (величина протромбинового  индекса  20— 2 5 % ) ,  что 
за щ и т а  от тром боэм болии  в этом случае  не будет  надеж ной . 
П ри  использовании к у м ар и н а  во врем я  беременности н ел ь зя  
и зб е ж а ть  оп ределен ия  протромбинового  индекса  (по К вику).  
Если тер ап и я  кум ари ном  проводится  в послеродовом  периоде,, 
то необходимо прекрати ть  корм лени е  р ебен ка  грудью.

И з-за  ограниченной способности д ек с тр а н а  п о д авл ять  свер­
ты ван и е  крови он пригоден только  д л я  п ро ф и л акти к и  тромбо­
за .  В ливани е  1 л д ек с тр а н а  (10%  раствор , мол. м асса  40 000) 
во врем я родов обычно п р ед о х р ан яет  от о б р аз о в ан и я  тром бов 
в послеродовом  периоде. С практи ческой  точки зрени я  нередко» 
встречаю щ иеся  случаи  разви ти я  аллерги чески х  р еакц и и  на вве­
дение  дек стр ан а  м ож но п редотвратить  п р ед вари тельн ы м  введе­
нием разновидности  дек стр ан а ,  о б л а д а ю щ е й  наименьш ей м оле­
кулярной  массой (1000). Этот вид д ек стр ан а  не в ы зы в ает  р а з ­
вития аллерги чески х  реакц ий  (ш ок и т. д . ) ,  но м ож ет  п ри креп ­
л я ть с я  к антидекстран овы м  ан ти тел ам  если они имею тся у б оль­
ного. Д ек с т р а н  не прон икает  в о рган и зм  р ебен ка  ни д и а п л а -  
центарно, ни с грудны м  молоком.

Если это возм ож но, то ф ибринолитическую  тер ап и ю  не сл е ­
дует проводить во врем я беременности, т а к  к а к  она почти всег­
да  приводит к гибели  плода. Д а ж е  д л я  м атери  эта  терап ия  
пред ставляет  значительную  опасность  (кровотечения  из-за  не­
достаточности ф а к т о р а  I; аллерги чески й  ш о к ) ,  а опасность для  
р ебен ка  еще больше. Конечно, с треп ток и н аза ,  исп ользуем ая  
д ля  акти вац и и  ф ибринолиза , не п рон и кает  в ор ган и зм  плода, 
но активи рованны й плазм ин , подобно всем другим  м атери нски м  
б елкам , очень быстро и в больш их коли чествах  переносится  че~
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р е з  плаценту , в ы зы в а я  недостаточность ф а к т о р а  I и развитие  
гем о р р аги ч еск о го  д и атеза .  Г ен ер ал и зо ван н о е  кровотечение поч­
ти всегда приводит к гибели плода.

58. Возбуждающие аппетит и способствующие 
пищеварению средства и антацидные средства

Д .  П е к о р а р и  (D. Pecorar i)

С редства , во зб у ж д а ю щ и е  аппетит и способствую щ ие пи щ е­
варению , п р ед став л яю т  собой р азн ородн ую  группу л е к а р с т в ен ­
ных п р еп ар ато в  и н ародны х средств, используем ы х д л я  у л у ч ­
ш ения  п и щ еварени я  и апп етита ;  границ ы  м еж д у  целебны м и и 
д о ст а в л я ю щ и м и  чувственное удовольствие  п родуктам и  довольно 
р асп л ы вчаты . Б ольш и н ство  из этих средств  стим улирую т ж е ­
лудочную  секрецию  и опосредованно  т а к ж е  и секрецию  п о д ж е­
лудочной  ж елезы .

К  числу в о зб у ж д аю щ и х  ап п етит  и способствую щ их п и щ е в а ­
рени ю  средств относятся  следую щ и е  продукты:

—  кон центрирован ны е мясны е бульоны ;
— у гл ек и сл о та  (наприм ер, в содовой или «минеральной» 

в о д е ) ;
— р я д  аром ати чески х  вещ еств  растительного  пр о и сх о ж де­

ния, о б л а д а ю щ и х  горьким  или в каки х-ли бо  отнош ениях п ри ­
я тн ы м и  и в о зб у ж д аю щ и м и  аппетит  вкусом и зап ахом .

Во многих слу ч аях  ф а р м а к о л о ги я  этих вещ еств достоверно 
неизвестна; о д н ако  при использовании их в реком ендуем ы х д о ­
зах  у стан о в и в ш аяся  т р ади ц и я  их дли тельн ого  применения я в ­
л я е т с я  достаточн ой  гар ан ти ей  их безвредности  д а ж е  во время 
беременности .

Д л я  того чтобы извлечь пользу  из во зб у ж д аю щ его  аппетит 
д ей стви я  мясного бульона, реком ендуется  выпить чаш ку  го р я ­
чего б ульон а  в качестве  первого б лю да  во врем я второго з а в т ­
р а к а  или обеда ;  добави в  в бульон одну или две  л о ж к и  тертого 
с ы р а -п а р м е за н а ,  e rq  стим улирую щ ее аппетит  действие можно 
усилить  без значительного  увеличения  с о д ер ж ан и я  в нем соли, 
что уместно во врем я беременности. Д р у ги м  вари ан том  может 
б ы ть  такой: всы пать  в бульон щ епотку порош ка чесночной п ри ­
п равы  непосредственно перед употреблением  б ульон а  или поло­
ж и ть  зу б о к  головки свеж его  чеснока в горячий бульон за  не­
скольк о  минут до его подачи  на стол, а затем  вынуть чеснок 
перед  тем к а к  выпить бульон.

А ром ати ческим и  л екар ствен н ы м и  средствами, имею щ ими бо ­
л е е  определен ны е ф арм ак о л о ги ческ и е  характери сти ки , я в л я ю т ­
ся  корень горечавки, хин ная  кора  и рвотный орех. И х исполь­
зую т в качестве  во зб у ж д аю щ и х  аппетит средств из-за  их пи­
кан тн ого  горького  привкуса, а не потому что в их состав  вхо­
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д я т  специфические а л кал о и д ы , с о дер ж ан и ем  которы х можно> 
пренебречь ввиду их м алого  количества  в обычно н азн ачаем ы х  
п р е п ар а т а х  (в хинной коре содерж и тся  хинин, в рвотном  о р е ­
х е — стрихнин).  Д р у ги е  ар о м ати чески е  п р еп ар аты  действую т 
к а к  ж елчегонны е средства  (листья  ар ти ш о к а)  или к а к  мягкие 
слаби тельн ы е  средства  (корень ревеня, кора  круш ины , кора 
ж остера  и т. д .) .

Р азл и ч н ы е  эликсиры , с о д ер ж ащ и е  смеси эк стр ак то в  у п о м я ­
нутых вы ш е вещ еств, вы пускаю тся  в Е вропе  под разл и ч н ы м и  
фирм енны м и н азван и ям и . С реди  им ею щ ихся  в И т а л и и  я лично 
отдаю  предпочтение эл и к си р ам  «H ep a to s»  и « Е р агеш а» . Эти: 
п реп араты  о б л а д а ю т  хорош о сбал ан си р о ван н ы м и , в о з б у ж д а ю ­
щ ими аппетит ж елчегон ны м и и м ягким и  сл аби тел ьн ы м и  свой­
ствам и; к а ж д о е  из этих свойств очень часто  бы вает  полезным 
д л я  беременных. Я п р ед л агаю  уп о тр ебл ять  их в н е р а з б а в л е н ­
ном виде (1 полную л о ж к у )  перед ч аш кой  горячего  бульона  
в холодную  погоду, тогда  к а к  в ж а р к о е  врем я  года их мож но 
уп отреблять  д л я  приготовления освеж аю щ его  напитка, см еш ав  
(по! вкусу) одну л о ж к у  эл и кси р а ,  м и н еральн ую  воду, лим онн ую  
корку  и пару  кубиков  льда . В обоих случаях  ж е л а т е л ь н о  упо­
тр еб л я ть  эликсир  (в н еразб авлен н ом  виде или в виде смеси) 
п ри близи тельн о  за  20 мин до второго з а в т р а к а  или обеда.

Антацидные средства п р ед став л я ю т  собой вещ ества , и сп оль­
зуем ы е д л я  увеличения  значения  pH  ж елудочн ого  содерж имого;, 
их н азн ачаю т  д л я  сим птом атического  облегчения  и зж оги  и при 
лечении гастри та , реф лю кс-эзо ф аги та  и язвенной болезни.

И х м ож но п о д раздели ть  на: 1) системные (или а бсо р б и р у е ­
мые) вещ ества , таки е  к а к  б и к ар б дн ат  н атрия , л им онн окислы й 
натрий  или соли кал ьц и я  в больш их до зах ;  2) несистемные 
(или неабсорбируем ы е) вещ ества , т а к и е  к а к  п р еп ар аты  магния 
и алю м ин ия или соли к а л ьц и я  в небольш их дозах .

П р е п а р а т ы  к ал ьц и я  и алю м ин ия  о к а зы в а ю т  з а к р е п л я ю щ е е  
действие, тогда  к а к  п р еп ар аты  м агния  — сл аби тельн ое  действие. 
Во врем я беременности следует  избегать  применения больш их 
доз системных антацидов, со д ер ж ащ и х  натрий , т а к  к а к  у в ел и ­
ченная абсорбция  натри я  м ож ет  усилить тенденцию  к разви ти ю  
отеков или ускорить разви ти е  то ксикоза  беременности.

Р азл и ч н ы е  имею щ иеся в п р о д а ж е  смеси антацидны х средств 
в виде  ж и дк и х  или тверды х (порош ки, т аб л етки )  форм  м ож но 
н а зн а ч а т ь  в реком ендуем ы х д озах  н у ж даю щ и м ся  в этом бере­
менным, не о п асаясь  подвергнуть м ать  или плод особому риску. 
П ри  выборе конкретного антацпдного  средства  нуж но со б л ю ­
д ать  осторож ность только  в том отношении, чтобы избегать  
употребления п реп аратов  с больш им со дер ж ан и ем  натрия , и от­
д а в а т ь  предпочтение таки м  п р еп ар атам , в которых хорош о с б а ­
лан си р о ван ы  закр еп ляю щ и е  и п о сл аб ляю щ и е  вещ ества . И з  мно­
ж ества  возм ож ны х видов в заим одействия  антац и дн ы х  средств 
с лекарствен н ы м и  п р еп ар атам и , вероятно, сам ы м  в а ж н ы м  во 
врем я беременности явл яется  связы ван и е  ж е л е з а  с м агниевы м и
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соеди н ен и ям и , что приводит к значительном у  сниж ению  био­
у св о яем о сти  ж ел еза .

В соответствии с реком ен дац и ей  многих анестезиологов и 
аку ш ер о в  ан тац и д н ы е  средства  (предпочтительно в ж и дкой  
ф о р м е)  следует, к а к  прави ло , вводить берем енны м  во время 
родов с целью  постоянного п о д д ер ж ан и я  значения  pH  ж е л у ­
дочного содерж им ого  выш е 2,5— 3,0. Ц ел ью  этой процедуры 
я в л яе т с я  сни ж ение  опасности разви ти я  синдром а М ендельсона 
(асп и р ац и я  кислого ж елудочн ого  содерж им ого  в легкие)  в слу­
чае, если произойдет  вды хан ие  срыгнутого содерж им ого  ж е л у д ­
ка, нап рим ер , при проведении н а р к о за  по неотлож ны м  п о к а з а ­
н иям  [S h n id e r ,  Lev inson , 1979].

СПИСО К ЛИТЕРАТУРЫ
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59. Различные химические вещества, 
влияющие на течение беременности

X. П.  К ь ю м е р л е  (Н .  P. K u e m m e r l e )

Лечебные питательные вещества и пищевые заменители

В настоящ ее  время нет проверенны х дан н ы х  относительно 
исп о льзо ван и я  вещ еств  этих классов  во врем я беременности. 
М о ж е т  быть реком ендовано  их р азум ное  использование  во вр е­
мя беременности , но необходимо кон троли ровать  р езультаты  их 
воздействия, чтобы определить  потенц иальны е опасности д ля  
зд о р о в ь я  м атери  и плода.

Антилипидемические вещества

Н ^ сущ ествует  действительной необходимости использования 
антилип идем и чески х  вещ еств  во время беременности. Хотя их 
часто  н а зн а ч а ю т  и вводят  во врем я беременности, в литературе  
нельзя  найти  сообщ ений о возм ож н ы х  отрицательны х  эф ф ек тах  
т а к и х  вещ еств  в различны х  стади ях  беременности.

Во врем я всех стадий беременности  и в период л ак тац и и  
абсолю тно необходимо избегать  лю бы х отрицательны х влияний, 
п оскольку  пока ещ е невозм ож но п р ед ск азать  потенциальные 
эм бриотоксические  и фетотоксические эф ф екты . В ещ ества этих
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классов  ещ е могут о к а за т ь с я  потенциально  оп асны м и д л я  м а ­
тери  и (и ли ) плода. Н еобходим о более  точно вы яснить  р е зу л ь ­
т а ты  воздействия т ак и х  вещ еств  на  м ать  и на плод, п р е ж д е  
чем м ож но будет допустить  их применение во вр ем я  б ерем ен ­
ности.

Подслащивающие вещества

В стран ах ,  в которых применение ц и к л а м а то в  все ещ е р а з ­
реш ено, их не следует  использовать во в р ем я  стадии  эм б р и о ге ­
неза. Эти вещ ества  противопоказаны, потому что они могут 
вызвать разви ти е  ан ом али й . Они прон икаю т через п лац ен ту  и 
п о п адаю т  в кровь плода. В р езу л ь тате  этого величина  их кон­
центрации в крови плода  со став л яет  25% от величины  их ко н ­
центраци и  в крови м атери . В о зм о ж н ы е  ци тогенетические э ф ­
ф екты  в ли м ф оц и тах  крови ч еловека  с в я зы в а л и  с действием  
ци клам атов ,  но прямой ко р р ел яц и и  м еж д у  этим и  э ф ф ек т ам и  и 
наруш ен и ям и  поведенческих реак ц и й  или порок ам и  разви ти я  
никогда не было установлено . В более поздних стад и ях  б е р е ­
менности т а к  ж е, к а к  и в период л ак тац и и ,  их следует  вводить 
с  больш ой осторож ностью .
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П Р Е Д М Е Т Н Ы Й  У К А З А Т Е Л Ь

А

Аборт криминальный 110
— самопроизвольный 9, 196
— угрожающий 196 
Абсорбция 65 
Агранулоцитоз 12, 13 
Аддисонова болезнь 183 
Аденокарцинома влагалищ а 80 
Аденоматоз влагалищ а 202 
Адреналин 108, 186 
Адренергические стимуляторы 249,

254
Адреноблокаторы 14
Адренокортикотропный гормон 175
Азасерин 118
Азндоциллин 61
Азотистые соединения 306
Аймалин 234
Акроцианоз 248
Актиномицин 99
Алкалоиды 16
— антимиотические 111 
—• красавки 311
— кураре 311
— опия 309
— раувольфин 312
— спорыньи 311 
Алкилирующие вещества 99 
Алкоголя употребление 10 
Альдостерон 185
— антагонисты 15 
Альфа-адреноблокаторы 247 
Алюминий 15
Амебоцид 157 
Аменорея вторичная 196
— лечение 202 
Амидопирин 12 
Амикацин 61

Аминазин 61 
Амнногликозиды 13, 173 
Аминокислоты 118 
Амилорид 237 
Аминоптерин 112 
Аминоптеридин — триамтерин 237 
Амины биогенные 20 
Амоксициллин 61 
Ампициллин 61 
Амфетамины 281 
Амфотерицин 13, 263 
Анаболики 16
Анальгетики ненаркотические 12^ 

104, 268 
Анестетики местные 12, 301 
Андрогены И , 16, 198 
Анемия 328
— гемолитическая 19
—  г и п о п л а с т и ч е с к а я  172'
А н е с т е з и я  о б щ а я  284
—  п а р а ц е р в и к а л ь н а я  304 
А н о м а л и и  в р о ж д е н н ы е  76 
А н о р е к с и г е н н ы е  с р е д с т в а  282 
А н т и а н д р о г е н ы  119 
А н т и а н е м и ч е с к и е  с р е д с т в а  328 
А н т и б и о т и к и  13, 162
— влияние на плод 163
— перенос в органы плода 168
—  п р о т и в о о п у х о л е в ы е  1 1 1

—  п р о т и в о п о к а з а н и я  п р и  б е р е м е н ­
н о с т и  171

А н т и г и с т а м и н ы  I I ,  1 0 7 , 3 1 6  

А н т и д е п р е с с а н т ы  18, 295 
А н т и к о а г у л я н т ы  144, 333 
А н т и л н п и д е м и ч е с к и е  с р е д с т в а  340 
А н т и м е т а б о л и ч е с к и с  с р е д с т в а  340 
А н т и м е т а б о л и ч е с к и е  п у р и н ы  99 

А н т и м и к р о б н ы е  п р е п а р а т ы  260 
А н т и п и р и н  61
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Антипротозойные средства 110 
Антисептики 161
Антитиреоидные средства 16, 181 
Антиэметики 11 
Антиэстрогены 201
Анурия новорожденных преходящая 

273
Аплазия эрнтроцитарного ростка 

кроветворения 273 
Аппетит возбуждающие средства 

338
А п р е с с и н  1 4 , 2 4 4

Артериального протока преждевре­
менное закрытие 107 

Артрит подагрический острый 106 
Аскарид оцепенение 158 
Аспирин 270 
Астма бронхиальная 256
-------  лечение 188
Асфиксия плода 19, 3 4  

А т р о п и н  12 
Аудиограмма 32 
Ацетилдигоксин 229 
Ацетилхолин 305
Ацитпдинкарбоксильная кислота 119 

Б

Бактериурия беременной 161 
Барбитураты 14, 285 
Барвинка розового алкалоиды 112 
Барий 326
Бензодиазепины 14, 297 
Беременность 65
— триместры 30 
Бесплодия лечение 202 
Бета-адреноблокаторы 241 
  лечение гипертензии 243
— адреномиметики 188 
Бешенство 17 
Бигуаниды 190 
Билирубина конъюгация 84 
Биомакромолекул синтез в эмбрионе

100
Бисакодил 320 
Бластогенез 8 
Брадикардия плода 307 
Бромиды 285 
Бромкриптин 134

Бронхит астматический 256 
Бронхорасширяющие препараты 256 
Бутадион 12

В

Вазодилататоры периферические 14,
235

Вазопрессин 108, 179 
Вакцинация 16— 17, 323 
Вакцины живые 324
— убитые 324 
Видарабин 156 
Вирилизация плода 11 
Вирус гриппа А2 155
— оспы ветряной 262 
Витамины 19, 267
— В, дефицит 78
—  В12 330
Вскармливание грудное 8, 122 
Выкидыш самопроизвольный 196

Г

Галогенов атомы 113 
Гамета женская 92 
Гаметогенез 8> 92 
Гаммаглобулинов введение 262 
Гашиш 105
Гексаметилен-тетрамин 161 
Гексахлорофен 109 
Гельминтов угнетение метаболизма 

158
Гемоглобина уровень у новорожден­

ного 332 
Гентамицин 62 
Гепарин 15, 334 
Гепариноиды 335 
Гермафродитизм 199 
Героин 34 
Гестагены 200
— естественные 15 
Гипербилирубинемия 12, 13 
Гипервитаминоз 120 
Гипертензия 108 
Гиповитаминоз 120 
Гипоглицин 119 
Гипопаратиреоз 182
Гипоплазия V III пары черепных нер­

вов 158
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Гипоспадия 2000
Гипотензивные средства 14, 108, 235 
Гипотиреоз 115, 181 
Гистидин 62
Гликозиды сердечные 15, 228 
Глутамат 119 
Глухота врожденная 111 
Глюкагон 117 
Глюкокортикоиды 117, 182 
Гонадотропины 202 
Г о р м о н ы  15
— гипофиза 16, 175
—  г о н а д о т р о п н ы е  1 7 6

—  ж е л е з ы  п о д ж е л у д о ч н о й  188 
 щ и т о в и д н о й  1 7 8 , 18 0

—  н а д п о ч е ч н и к о в  1 8 2  

•—  н е й р о г и п о ф и з а  1 7 8

— половые 115, 191 
Грея синдром 31, 172 
Г ризеофульвин 110 
Грипп 261

Д

Даназол 202
Дезинфицирующие средства 161 
Декстран 336 
Детство 8
Диабет несахарный 179
— сахарный 27, 117
-------  лечение 188
Диазоксид 244 
Дигиталис 15 
Дигитоксин 229
Дигоксина уровень в грудном мо­

локе 142 
Дизопирамид 234
Диметиламид лизергиновой к и с л о т ь 1 

1 0 5

Дисморфогенез 90 
Дисульфамид 236 
Дифенилхидантоин 233 
Дифенин 276 
Дифтерия 17 
Диффузия пассивная 58 
Диэтилстильбэстрол 202 
Диэтилэфир 62 
Д о к с и д и л л и н  171
Дыхания органов заболевания 256

Ж

Ж аропонижающие средства 268 
Ж елез молочных гипертрофия 129 
Ж елезо 18
— терапия 331
Ж елтого тела недостаточность 196 
Ж елтуха холестатическая 293
— ядерная 85
Жизни взрослой период 8 
Ж ира содержание в грудном мо­

локе 139

3

Заболевания беременности 7 
Зоба развитие у новорожденных 79 
Золотосодержащие препараты 107 
Зубов изменения 128
— окрашивание в желтый цвет 166

И

Ибупрофен 273 
Излучение ионизирующее 328 
Изониазид 13, 258 
Изотопы радиоактивные 326 
Имизин 62
Иммунизация активная 323
— пассивная 322 
Иммуноглобулины 321 
Иммунодепрессанты 159 
Имплантация 78 
Индандионы 335 
Индометацин 12, 272 
Инсулин 14, 189 
Интоксикация лекарственная 27 
Инфекции вирусные 261
— грибковые 263
— легочные 260 
Иозамицин 172 
Ипровератил 234
Исследования ретроспективные 81
Ишемическая болезнь сердца 250

И
йода дефицит 115
— изотопы 326
— препараты 16
•— радиоактивный 181 
Иодоксуридин 156
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к
■Кальция антагонисты 261
— препараты 339 
Канабпс 105 
Канна биноиды 289 
Карбоангндрозы ингибиторы 15, 109 
Катехоламины 186 
Кесарево сечение 40 
Китасамицин 172
Кишечника тонкого воспаление 318 
Клей растительный 321 
Клиндамицин 13
Клитора гипертрофия новорожден­

ных 198 
Кломифенцитрат 116 
Клопамид 236 
Клоразепат 61 
Клофелин 245 
Коагулянты 333 
Колхицин 106 
Коклюш 17 
Кокцидиоидоз 263 
Конопля индийская 289 
Контрастные вещества 327 
Кормления ребенка режим 145 
Кортизола уровень содержания в 

плазме крови 182 
Кортизон 99
Кортикостероиды 15, 183, 258 
Ко-тримоксазол 155 
Кофеин 105, 280 
Креатннина клиренс 71 
Кретинизм 115
Кровообращение материнско-плацен­

тарное 8
Кровотечение дисфункциональное 197
—  послеродовое 333 
Кровь 328
— болезни 27
— свертываемость 333 
Ксантины 279 
Кумарины 15, 335
— производные 114 
Курение 10, 105

J1

— фармакотерапия 132 
Л антозид С 230 
Левомицетнн 13, 172
—  у р о в е н ь  в  к р о в и  н о в о р о ж д е н н о ­

го  36
Лейцин 119
Лекарственные вещества, в ы з ы в а ю ­

щие привыкание 104 
------------ увеличение объема кишеч­

ного содержимого 321 
------- градиента свободного концент­

рация 124
— — жирорастворимость 125
— — концентрации пиковозой соз­

дание 69
— — метаболизация в печени 48 
  перенос 21
---------------  а к т и в н ы й  59
— — — диаплацентарный 21, 49
------------  кинетика 57
------------ облегченный 59
------- - — от матери к  эмбриону 95
------- — посредствоом конвекции 59
------- - — транспланцентарный 48, 122
------- раздражаю щ ие кишечник 318,

319
— — раздражаю щ ие кишечное со­

держимое 320
— — употребление во время бере­

менности 89
Лидокаин 233 
Линкомицин 169 
Литием лечение 103 
Лютеотропный гормон 176

М

Магния препараты 339 
Мазиндол 282 
Макролипиды 169, 172 
Марихуана 105 
Масло касторовое 318
— парафиновое 321 
Матки сократимость 107
------- угнетение эуфиллином 256
М ать кормящ ая 31 
Мебендазол 14 
Медь 84 
Меклизин 107

Л актации период 341
— подавление 133
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Мексилитин 233
Мембрана лизосомальная 99
Менструального цикла нарушения

197
Меперидин 62 
Мепивакаин 62 
Мепробомат 297 
Меркаптопурин 161 
Мескалин 105, 291 
Метаболизм 65 
М еттотрексат 160 
Метациклин 171 
Метилдигоксин 229 
М етилдофа 14, 245 
Метоклопрамид 135 
М етотрексат 112 
Метронидазол 85 
Мефолин 282 
Мидантан 155
Микроэлементов дефицит 119 
Минералокортикоиды 184 
Минералы 18 
Минимата болезнь 31 
Миноциклин 171 
Миометрий матки 40 
Митозы угнетение 111 
Моделирование компьютерное 56 
Модель компартментная переноса 

лекарственных веществ диапла- 
центарного 54

---------------------  трансплацентарного
49

------- цефазолина анализа концент­
рации 45

Мозга головного плода поврежде­
ние клеток 10 

Молекул размер 124 
Молоко грудное 26, 31
------- величина pH 124
Моноаминооксидазы ингибиторы 103, 

294 
Морфин 309
Мочегонные средства 15, 109, 235 
Мочеиспускание плода 56

Н
Налидиксиновая кислота 13, 161 
Налоксан 310 
Напроксен 273

Н аркоз 11, 284 
Наркомания матери 34 
Наркотики 12
— синтетические 310 
Нафциллин 62
Неба расщепление 117 
Неврит вегетативный 259 
Нейролептики 18, 293 
Нестероидные противовоспалитель­

ные средства 106 
Нефрография изотопная 326 
Никотин 19 
Нистатин 13 
Нитроглицерин 249 
Нитросорбид 250 
Новокаин 63 
Номограмма 71 
Норадреналин 187

О

Обезболивание общее 301
— препараты 101 
Овуляции подавление 202 
Околоплодные воды 41 
Оксипренолол 14 
Окситоцин 20 
Октадин 14, 246 
Олеандомицин 172 
Олигогидроамнион 273 
Онкогенез трансплацентарный 202 
Опиаты 12
Опухоль трофобластная 160 
Орнидазол 14 
Оспа 17 
Отеки 237

П
Папаверин 310
Парааминобензойной кислоты ана­

логи 154
Парааминосалициловая кислота 13 
Паралич дрожательный 156 
П аральдегид 62 
Параметадоин 277 
Парасимпатолитики 19 
Паратгормон 182 
П арацетамол 12 
Пенициллин 13, 173 
Пергексилен 250
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Печени ж елтая дистрофия 172 
Пиноцитоз 21, 59 
Пиперазин 158 
Пиридоксин 135
Пирилизина противоопухолевые ана­

логи 113 
Пищевые заменители 340 
П лацента 41
Плацентарный барьер 20 
Плацентография изотопная 326 
П лод 65
— лечение внутриутробное 34
— повреждение 9
—  почки 55
'Пневмония^ вызванная вирусом вет­

ряной оспы 262 
Пневмоторакс у новорожденных 273 
Подофиллин 112 
Подслащивающие вещества 341 
Полиомиелит 17 
'Почка пересаженная 27
— функции нарушения 71 
Празозин 244
Премедикация предоперационная 308 
Пренатальный период 8 
Пролин 119 
Прокаинамид 232 
Простагландины 12 
Противоарптмнческие средства 232 
Противовоспалительные нестероид­

ные средства 106 
Противоглистные препараты 14, 158 
Противогрибковые средства 13, 110 
Противодиабетические средства 14, 

117
Противозачаточные средства 16, 115 
Противоопухолевые средства 110, 

157
Противомалярийные средства 110, 

157
Противоопухолевые препараты 159
------- алкилирующие 114
------- антифолиевые 112
-------  пурина аналоги 113
Противорвотные средства 315 
Противоревматические нестероидные 

средства 268 
Противосудорожные препараты 106, 

275

Противотрихомонадные средства 14 
Противотуберкулезные препараты 

258
Противоэмболические препараты 262 
Психических заболеваний лечение 103 
Психодислептические средства 288 
Психоз маникально-депрессивный 295 
Психофармакологические средства 

292
Пупочный канатик 39 
Пуромицин 99

Р

Радиация ионизирующая 92 
Радиотиреоидэктомия 115 
Развития пороки 9
------- половых органов 11
-------  частота вследствии приема

лекарственных препаратов 88 
Рак влагалищ а 31
— молочной железы 201
— химиотерапия 111 
Режим дозовый 64 
Резерпин 14, 312 
Рейно синдром 248 
Релаксант мышечный 297 
Релаксация 133
Рентенографические вещества 326 
Рибосома 99 
Рифампицин 13, 259 
Роды 65

С

Салицилаты 12, 270 
Салуретики 15
Седативные средства 11, 102, 284 
Седуксен 103
Сердца недостаточность 27, 230
— пороки врожденные 103 
Сердечно-сосудистой системы поро­

ки развития 104
Симпатолитики периферические 246
Симптомиметики 15
Синдром адреногенитальный 185
— алкогольный плодный 85
— ацетазол-амидный 109
— варфариновый 115
— «вялого младенца» 297
— Грея 31, 172
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—  дифениновый 277
— отмены опиатов 104
— ПАСТППК 116
— Рейно 248
— хидантоинподобный 102
— Эбштейна 104 
Система компартментная Б4
Сканирование ультразвуковое 327 
Скополамин 308 
Слабительные средства 17, 317 
Слуха ухудшение у новорожденно­

го 116
Смазывающие вещества 321 
Смеси питательные 137 
Снотворные средства 102, 284 
Соматотропный гормон 175
Сонливость новорожденного 129 
Сосудорасширяющие препараты 244 
Спнрамицин 172 
Спиронолактон 15, 237 
Спорыньи алкалоиды 248 
Стенокардии лечение 251 
Стероиды половые 195 
Стильбэстрол 81 
Столбняк 17 
Стрептомицин 163 
Строфантин 15, 230 
Сульфаметоксазол 155 
Сульфонамиды 13, 154 
Сульфонилмочевнна 14
— препараты 190 
Сульфоны 154
Сыворотка гомологическая 322 

Т

Талассемия 329 
Талидомид 32 
Тамоксифеи 201 
Таннин 15
Тахикардия плода 258
-------  суправентрикулярная 230
Теофиллина концентрация в груд­

ном молоке 141
— перенос 147
— препараты 15 
Тератогенез 31
— этиология 77 
Тербуталин 257 
Тестостерон 178

Тетрациклины 13; 170 
Тетурам 105 
Тиабендазол 159 
Тиазиды 236 
Тиоурацил 115 
Тиреоидэктомия 115 
Тиреотропный гормон 115, 176 
Тироксин 16, 115, 180 
Тиротропин-рилизинг фактор 135 
Тиф 17
Токсикоз беременности 31, 169 
Томография компьютерная 327 
Транквилизаторы 103, 297 
Трийодтиронин 180 
Триметин 277 
Триметопрнм 13, 111, 155 
Трипановый синий 99 
Триптофан 118
Тромбоз вен бедренных глубоких 

334
— плаценты 336 
Тромбопения 12, 13 
Тромбоэмболическая болезнь 263
-------  профилактика 336
Туберкулеза химиотерапия 110 
Туберкулостатические препараты 1$ 
Губокурарин 102

У

Умственная отсталость 158 
Урацил 113

Ф

Фармакокинетика 33 
Фармакология клиническая 194 
Феминизация плода 116, 199 
Фенамин 281 
Фенасал 14, 158 
Фенацетин 12 
Фенигидин 250 
Фенилаланин 118 
Фенилкетонурия 118 
Фенобарбитал 102 
Феноксибензамин 247 
Фентоламин 248 
Фенфлурамин 282 
Фенциклидин 291 
Фетогенез 8
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Фетопатия 190 
Флуорофенилаланин 99 
Фокомелии случаи 80 
Фолиевая кислота 18, 112
-------  антагонист синтеза 157
-------  дефицит 78
Фолликулостимулирующий гормон 

178
Фосфорной кислоты эфиры 306 
Фторотан 101 
Фторурацил 159 
Фурадонин 13, 62, 162 
Фуросемид 236

X

Хидантоины 14
Химиотерапевтические средства 154
-------  антибактериальные 109
Хингамин 111, 157 
Хинин 12, 110, 158, 232, 313 
Хлозепид 297 
Хлоридин 13, 111, 157 
Хлорталидон 236 
Хлортиазиды 109 
Холера 17
Холинергические средства 305 
Холиномиметики 307 
Холинэстеразы ингибиторы 306 
Хорион 39
Хромосом повреждение 92 

Ц

Центральной нервной системы сти­
муляторы 278 

Цефазолин 32
— перенос от матери к плоду 36
— уровень содержания в крови 37
-----------------  матки тканях 38
------------ — миометрии 40
-----------------  околоплодных водах 41
-----------------  плаценте 41
-----------------  пупочном канатике 38
-----------------  хорионе 39
Цефалоспорины 13; 173 
Цикламаты 341

Циклизин 107 
Ц иклофосфамид 159 
Ц ипротерон— ацетат 199 
Цитостатики 19

Ш

Шизонты малярийные 157 
Шок анафилактический 27
— сосудистый нейрогенный 187 

Щ

Щитовидной железы лечение забо­
леваний 115

Э

Элениум 103 
Элиминация почечная 55 
Эмболия амниотическая 263
— легочной артерии 262 
Эмбриона гибель 8
— нарушение питания 98 
Эмбриопатия диабетическая 140 
Эмбриотоксичность 90 
Энфлуран 101
Эпилепсия 79
Эпителий альвеолярный 138 
Эргометрин 311 
Эрготамин 248 
Эринит 251 
Эритромицин 13, 172 
Эритроцитарной массы переливание 

329
Эстрогены 200
— естественные 15 
Этакриновая кислота 236 
Этамбутамол 13
— производные 258 
Этинилэстрадиол 198 
Этионин 99, 119 
Этистерон 198 
Эуфиллин 256

Яичников сверхстимуляция 202 
Яйцеклетка 92
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