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Кчислу важнейших задач со­
временной медицины и фар­

мации относится охрана здоровья 
матери и ребенка. Учитывая, что 
демографическая ситуация в Украи­
не на данном этапе оценивается как 
критическая, обусловленная отри­
цательным приростом населения 
— низкой рождаемостью и высо­
кой общей смертностью, каждый 
родившийся ребенок представля­
ет ценность не только для отдельно 
взятой семьи, но и для государст­
ва в целом [1, 2, 3, 7, 10, 13]. 

В современных условиях от­
мечается сокращение количества 
нормальных родов до 15-20%, ча­
стота невынашивания беремен­
ности наблюдается у 10-25% бе­
ременных, преждевременные ро­
ды встречаются в 5-10% случаев. 
При этом на долю недоношенных 
детей приходится до 70-80% ран­
ней неонатальной смертности и 
до 60-70% всех случаев детской 
летальности [6, 7, 14, 17]. 

Величина и динамика показате­
лей перинатальной заболеваемос­
ти и смертности являются своеоб­
разным "индикатором" здоровья и 
благополучия нации, объективным 
критерием оценки состояния си­
стемы здравоохранения, качества 
медицинской и фармацевтической 
помощи. Актуальность затронутой 
проблемы отражена в МКБ-Х (Же­
нева, 1995), где перинатальная па­
тология представлена самостоя­
тельным XVI классом — "Отдель­
ные состояния, возникающие в пе­
ринатальном периоде". 

В рамках выполнения Нацио­
нальной программы "Репродуктив­
ное здоровье 2001-2005", Госу­
дарственной программы обеспе­
чения населения лекарственны­
ми средствами на 2004-2010 гг., 
межотраслевой комплексной про­
граммы "Здоровье нации на 2002¬
2011 гг." особое внимание уделя­
ется вопросам оказания медицин­
ской помощи беременным жен­
щинам и новорожденным, вопро­
сам рационального применения 
лекарственных препаратов, в т.ч. 
в перинатологии [6, 12]. 

В XXI веке, по мнению В.Н.Се­
рова, А.Н.Стрижакова, С.А.Мар­
кина, наступил период перина­
тального акушерства. Плод при­
знается полноправным пациентом, 
к которому применимы специальные 
методы диагностики, лечения и 
профилактики [11]. В перинаталь­
ной медицине зарождается новое, 
весьма перспективное направле­
ние — внутриутробная терапия 
плода [7, 8], активно ведутся иссле­
дования по определению возможно­
стей воздействия лекарственными 
средствами на организм матери для 
коррекции внутриутробной патоло­
гии (например, использование анти­
аритмических средств при супра-
вентрикулярной тахикардии плода, 
антибиотикотерапия при внутриут­
робной инфекции, профилактика 
респираторного дистресс-синдро­
ма глюкокортикостероидами, бром-
гексином и т.д.) [15, 23, 28]. 

С учетом исключительной важ­
ности перинатального периода, 

предопределяющего постнатальное 
развитие ребенка и здоровье взрос­
лого человека, нам представляет­
ся целесообразным выделить це­
лую отрасль фармацевтической 
науки, которая изучает создание, 
изготовление и рациональное при­
менение лекарственных препара­
тов в перинатальной практике, пе­
ринатальную фармацию. 

Задачей перинатальной фар­
мации как одного из разделов 
клинической фармации является 
создание теоретических основ для 
эффективного и безопасного при­
менения лекарственных препара­
тов в период внутриутробного раз­
вития плода, в период новорож­
денное™ с учетом особенностей 
организма беременной женщины, 
фармакодинамики и фармакоки-
нетики лекарств. 

При ретроспективном анализе 
клинических данных установле­
но, что у 18% детей с аномалия­
ми полового развития и у 5% 
детей с эндокринной патологией 
заболевание возникло на фоне 
экзогенного воздействия стероид­
ными гормонами в пренатальном 
периоде [1, 16, 18]. 

Наличие фоновых заболеваний, 
а также патологических состоя­
ний, связанных с осложненным 
течением беременности, обуслов­
ливает необходимость примене­
ния во время беременности ле­
карственных средств различных 
фармакологических групп. По дан­
ным статистики, 90-97% женщин 
принимают лекарственные пре­
параты в период беременности, 
относящиеся к 48 фармацевти­
ческим группам, приобретаемые 
как по предписанию врача, так и 
без рецепта. Чаще всего беремен­
ным назначают препараты желе­
за и витамины, седативные сред­
ства и аналгетики, гормональные 
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и спазмолитические препараты, 
антигистаминные и антимикроб­
ные средства. В среднем эмбри­
о н / плод за время своего разви­
тия контактирует с 18 лекарст­
венными препаратами [1, 2, 10]. 
Согласно данным Абрамченко В.В. 
до 5% врожденных аномалий раз­
вития у человека возникают под 
влиянием лекарственных препа­
ратов [1, 2, 8, 10, 16]. 

"Талидомидная катастрофа" по­
служила убедительным подтверж­
дением недопустимости бесконт­
рольного приема лекарственных 
средств беременными женщина­
ми и явилась мощным толчком 
для развития перинатальной фар­
макологии и фармации. Препарат 
"Талидомид" в 1957 г. был выпу­
щен на фармацевтический рынок 
фирмой "Грюненталь" в качестве 
"идеального" средства и был ре­
комендован беременным женщи­
нам в качестве седативного сред­
ства. Через 4 года применения 
препарата появились сообщения 
в печати о рождении детей с 
врожденными аномалиями у ма­
терей, принимавших талидомид в 
первые 4-8 недель после зачатия. 
Наиболее часто встречались ано­
малии развития конечностей — 
фокомелия (отсутствие плеча и 
предплечья или бедра и голени). 
Всего в мире насчитывалось око­
ло 10000 детей с пороками разви­
тия, связанными с приемом дан­
ного препарата [13, 16]. 

В 1962 г. использование пре­
парата было запрещено*. В 1966 г. 
специалистами управления по конт­
ролю за качеством пищевых про­
дуктов и лекарственных средств 
FDA (США), экспертами в области 
репродукции и тератологии было 
опубликовано "Руководство по про­
ведению исследований репродук­
тивной функции для оценки без­
опасности лекарственных препа­
ратов при их использовании че­
ловеком". Этот документ и в на­
стоящее время является миро­
вым стандартом оценки действия 
ЛП на репродуктивную функцию, 
соблюдение которого необходимо 
для получения разрешения на при­
менение новых лекарств женщи­
нами, фертильного возраста [13]. 

Таким образом, среди различных 
факторов внешней среды, способ­
ных вызывать отклонения в раз­
витии плода, важная роль при­
надлежит лекарственным веще­
ствам. 

Вместе с тем, изучение по­
следствий фармакологического 
вмешательства в триединую си­
стему мать — плацента — плод 
при различных нарушениях про­
цессов гестации относится к чис­
лу наиболее сложных и недоста­
точно изученных разделов пери­
натологии и клинической фармации. 

Развитие плода происходит в 
постоянной взаимосвязи с орга­
низмом матери при возрастающей 
функциональной активности пла­
центы. Во взаимосвязи между ма­
терью и плодом участвуют биохи­
мические, иммунные, эндокрин­
ные, нервные и другие механизмы. 

Функциональная система мать 
— плацента — плод представля­
ет собой биологическое содруже­
ство двух и более организмов, в 
котором исполнительные гомоло­
гичные механизмы одноименных 
гомеостатических систем матери 
и плода специфически интегри­
руются, обеспечивая достижение 
одного и того же полезного ре­
зультата [5, 8, 9, 10, 16, 17, 19, 22]. 

В эмбриональном и феталь-
ном периодах развития выделяют 
критические стадии развития — 
периоды высокой ранимости функ­
циональной системы мать — пла­
цента — плод [4, 8, 18, 20, 21, 24]. 

Первый критический период 
приходится на окончание 1-й не­
дели гестации — предимпланта-
ционный период. Эффект повреж­
дающего фактора реализуется, как 
правило, в виде гибели зародыша 
до факта регистрации беремен­
ности — эмбриолетальное дей­
ствие либо не оставляя последст­
вий за счет высокой регенератор­
ной способности эмбриона (прин­
цип "все или ничего"). 

Второй критический период воз­
никает на 3-6-й неделе гестации, 
когда система мать — плацента 
— плод только формируется и 
связи между отдельными ее ком­
понентами еще непрочные. В этот 
период может проявиться эмбрио-

токсическое, тератогенное дейст­
вие ЛП. 

Третий критический период — 
последний месяц беременности, 
характеризующийся существенной 
диссоциацией между прекраще­
нием прироста массы плаценты и 
быстрым увеличением массы плода. 
В эти сроки неблагоприятное дейст­
вие ЛП может привести к развитию 
неонатопатий [2, 5, 9, 19-22]. 

Различают виды неблагоприят­
ного влияния лекарственных препа­
ратов на плод: эмбриотоксичность, 
тератогенность и фетотоксичность. 

Эмбриотоксичность возника­
ет в случае воздействия ксеноби­
отика на плод в первые 2-3 неде­
ли беременности. Повреждение 
эмбриона вызывают следующие 
лекарственные вещества: гормо­
ны (эстрогены, прогестагены, со­
матотропний гормон, дезоксикор-
тикостерона ацетат); антимета­
болиты (меркаптопурин, фтору-
рацил, цитарабин и др.); ингиби­
торы углеводного (йодацетат) и 
белкового (актиномицин) обмена, 
салицилаты, барбитураты, сульф­
аниламиды, фторосодержащие ве­
щества, антимитотические сред­
ства, никотин. 

Тератогенное действие мо­
жет развиваться с 3 по 10 неделю 
беременности и приводит к раз­
личным нарушениям нормально­
го развития плода, возникнове­
нию аномалий внутренних орга­
нов и систем. Крайне важно, что­
бы врачи точно знали, какие пре­
параты и в какой период беремен­
ности применять безопасно, а в 
какой — смертельно опасно. 

Теоретически (по действующим 
ныне стандартам) доказательство 
тератогенное™ включает: 
• доказанное тератогенное дей­

ствие препарата на животных; 
• клинические наблюдения, ко­

торые хорошо согласуются с 
экспериментальными данными 
(весьма редко); 

• учитываются и другие факто­
ры, способные вызвать терато­
генное действие: специфичность, 
зависимость результата от сро­
ка воздействия, дозы, адапта­
ционные способности материн­
ского организма, эмбриотоксич-

* В последние годы интерес к талидомиду резко возрос, можно отметить "ренессанс" этого лекарственного 
препарата. Показана его эффективность в лечении лепры, ревматоидного артрита, бронхиальной астмы и 
некоторых видов онкологической патологии. 
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Таблица 
Разделение лекарств по степени тератогенности 

Категории Степень тератогенности 

Категория А 
Лекарства, которые были приняты большим количеством беременных женщин и женщинами детород­
ного возраста без каких-либо доказательств их влияния на увеличение частоты развития врожденных 
уродств или повреждающего (прямого или косвенного) воздействия на плод. 

Категория Б 

Группа В1 
Группа В2 

Группа ВЗ 

Лекарства, которые принимало ограниченное число беременных и женщин детородного возраста без 
каких-либо доказательств их влияния на увеличение частоты развития врожденных уродств или по­
вреждающего воздействия на плод. Опыт применения в период беременности небольшой. Результаты 
токсикологических исследований (включая влияние на репродуктивную функцию животных) позволяет 
вьщелить три группы: 
В исследованиях на животных не выявлено частоты повреждения плода. 
Результаты исследований на животных неадекватны. В исследованиях на животных получены доказа­
тельства увеличения частоты. 
Повреждающее воздействие на плод, но не определена клиническая зависимость полученных результатов. 

Категория С Лекарства, вызывающие или которые подозреваются в том, что могут вызвать повреждающее 
воздействие на плод или новорожденного (обусловлены фармакологическими свойствами) 

Категория D 
Лекарства, вызывающие или которые подозреваются в том, что могут вызвать увеличение частоты 
развития уродств плода или необратимых повреждений. Эти лекарства вызывают побочные эффекты, 
обусловленные фармакологическими свойствами препаратов. 

Категория X Лекарства с высоким риском развития стойких повреждений плода. Не следует применять во время 
беременности или при подозрении на беременность. 

ность, генетическая обуслов­
ленность и др. (см. табл.). 
По степени опасности разви­

тия тератогенного эффекта лекар­
ственные средства делят на 3 груп­
пы (Т. Mazzei, 1984): 
• 1 группа — чрезвычайно опас­

ные для развития плода — та­
лидомид, антифолиевые препа­
раты (метотрексат, тримето-
прим, котримоксазол), андро­
гени, диэтилстильбэстрол и гор­
мональные пероральные про­
тивозачаточные средства; 

• 2 группа — несколько менее' 
опасные для плода средства — 
противоэпилептические средст­
ва (дифенин, гексамидин, фе­
нобарбитал, вальпроевая кис­
лота), алкилирующие противо­
опухолевые препараты (эмби-
хин, допан, сарколизин, хлор-
бутин), пероральные противо-
диабетические средства, а так­
же этанол и прогестерон; 

• 3 группа — препараты, вызы­
вающие пороки развития при 
предрасполагающих к этому ус­
ловиях (юный или "пожилой" 
возраст беременной, I три­
местр беременности, высокие 
дозы препарата и др.) — сали-
цилаты, антибиотики группы 
левомицетина и тетрациклина, 
противотуберкулезные средст­
ва, хинин, имизин, фторотан, 
антагонисты витамина К, ме-
протан, нейролептики, моче­
гонные средства, пропранолол. 
Фетотоксическое действие 

является следствием чрезмерно 

выраженного характерного для 
данного лекарства воздействия 
на плод или специфического для 
препарата нежелательного эффек­
та. Например, назначение НПВП 
беременной приводит к прежде­
временному закрытию артери­
ального протока у плода до на­
ступления родов; аминогликозид-
ные антибиотики действуют ото-
токсически. 

До 1994 г. достаточно долгий 
период для определения потенци­
ального риска от использования 
лекарственных препаратов при­
меняли шкалу категорий FDA, и 
все новые лекарства, поступаю­
щие на фармацевтический ры­
нок, относили к категории С (см. 
табл.) [10]. Однако в 1997 г. на 
основании рекомендаций Терато­
логического общества было до­
стигнуто соглашение о замене 
буквенной маркировки лекарств 
описательными формулировками 
с подробным описанием и интер­
претацией имеющихся данных 
относительно риска развития и 
оценки тератогенного действия. 
В 1999 г. был представлен новый 
проект с моделью маркировки ле­
карств, в которой предусмотрены 
такие разделы: "Показания к при­
менению", "Оценка риска", "Об­
суждение результатов" отдельно 
беременных и кормящих жен­
щин. Особый упор был сделан на 
то, что при беременности наблю­
даются физиологические измене­
ния, могущие повлиять на фарма-
кокинетические параметры ле­

карства, что потребует коррек­
ции дозы [13]. 

Таким образом, принципы раци­
онального применения лекарств 
у беременных основаны на учете: 
• особенностей всасывания, рас­

пределения, метаболизма и экс­
креции лекарственного препа­
рата в организме беременной; 

• трансплацентарного перехода 
фармакологических агентов и 
их метаболизма в плаценте; 

• эмбриотоксического и терато­
генного действия лекарств и 
особенностей фармакокинети-
ки в организме плода; 

• диффузии и накопления лекар­
ственных веществ в амниоти-
ческой жидкости, околоплод­
ных оболочках. 
Особенности фармакокине-

тики лекарственных веществ 
в организме беременной 

В период беременности в ор­
ганизме женщины возникают и 
происходят многообразные изме­
нения практически во всех орга­
нах и системах, обеспечивающие 
нормальное течение гестационно-
го процесса [9, 11, 25]. Среди фи­
зиологических процессов, способ­
ных оказывать влияние на мета­
болизм всасывания и выведения 
лекарственных препаратов, необ­
ходимо выделить следующие: из­
менения гемодинамики, гормо­
нального статуса, снижение дез-
интоксикационной функции пе­
чени и выделительной функции 
почек, а также значительное уси­
ление процессов метаболизма [1, 
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4, 13, 14, 19]. С учетом выше­
перечисленных факторов чувст­
вительность организма беремен­
ной к лекарственным препаратам 
изменяется, что необходимо учи­
тывать при проведении фармако­
терапии 12, 4, 19, 21, 23, 24]. 

Знание фармакокинетики ле­
карственного средства дает врачу 
возможность осуществить инди­
видуальный подбор фармакотерапии 
беременной, исходя из особен­
ностей функционирования орга­
низма в этот период, позволяет 
предвидеть появление нежелатель­
ных эффектов, а также миними­
зировать токсичность лекарств, вы­
брать оптимальный режим дозиро­
вания при данном пути введения с 
целью обеспечения терапевти­
ческой концентрации лекарствен­
ного препарата [7-11, 26, 27]. 

Особенно важно определять 
концентрацию препаратов с ма­
лой широтой терапевтическо­
го действия. Широта терапев­
тического действия — это интер­
вал доз от минимальной терапев­
тической до минимальной токси­
ческой. Часто концентрацию ле­
карственного вещества в крови 
на протяжении курса лечения оп­
ределяют повторно, производя те­
рапевтический мониторинг. 

Итак, выявление границ ши­
роты терапевтического действия 
лекарственного средства и оцен­
ка средних значений фармакоки-
нетических параметров дают воз­
можность определиться с режи­
мом дозирования, который обес­
печивает поддержание оптималь­
ной концентрации препарата в 
пределах терапевтического диа­
пазона. Проблема индивидуали­
зации терапии сводится при этом 
к расчету режима дозирования 
(количество однократно вводимо­
го препарата и частота его назна­
чения) в соответствии со значе­
ниями фармакокинетических ха­
рактеристик лекарства для кон­
кретной пациентки. 

Оптимизация пути введе­
ния лекарственного препара­
та и выбор лекарственной фор­
мы при беременности 

Все пути введения лекарст­
венных средств можно разделить 
на два вида: 1) без нарушения 
целостности кожных покровов — 
через рот (перорально), прямую 
кишку, ингаляционно, интрана-

зально, трансдермально, интра-
вагинально и т.п.; 2) с нарушени­
ем целостности кожных покровов 
— подкожно, внутримышечно, 
внутривенно, в полости плевры, 
брюшины, суставов, интралюм-
бально и т.п. 

Наиболее частым, удобным и, 
как правило, экономически вы­
годным путем введения лекарств 
в организм беременной женщины 
является прием внутрь. При при­
еме внутрь ксенобиотик с целью 
оказания резорбтивного действия 
должен абсорбироваться со сли­
зистой оболочки желудочно-ки­
шечного тракта. В период геста­
ции причинами нарушения всасы­
вания лекарственных средств мо­
жет быть рвота, а в некоторых 
случаях — диарея или стеаторея. 
При беременности всасывание ле­
карств замедляется вследствие по­
нижения перистальтики, ухудше­
ния кровоснабжения слизистой 
оболочки, уменьшения объема 
секреции и вообще содержимого 
кишечника, необходимого для вы­
свобождения препаратов из лекар­
ственных форм и их растворения 
[13]. Необходимо подчеркнуть, 
что замедление моторики желуд­
ка снижает скорость поступления 
лекарств в тонкие кишки (где про­
исходит всасывание большинст­
ва препаратов) и увеличивает вре­
мя воздействия на них кислого 
содержимого желудочного сока 
(что приводит к разрушению кис-
лотолабильных препаратов). Замед­
ление же моторики тонких кишок 
нарушает перемещение их содер­
жимого, что уменьшает возмож­
ность контакта ксенобиотика со 
слизистой оболочкой, а следова­
тельно — площадь его всасывания. 

После абсорбции из желудоч­
но-кишечного тракта лекарствен­
ное средство попадает в систему 
воротной (портальной) вены и в 
печень. Уже при первом прохож­
дении через нее оно может под­
вергнуться биотрансформации. 
После этого та доля лекарства от 
введенной внутрь дозы, которая 
поступает по полой вене в си­
стемный кровоток в активной фор­
ме, соответствует понятию био­
усвояемости или биодоступ­
ности лекарства. Следует под­
черкнуть, что инактивация пре­
парата осуществляется уже и в 
просвете желудочно-кишечного 

тракта под влиянием пищевари­
тельных соков, которых за сутки 
вырабатывается 2-2,5 литра, фер­
ментов микрофлоры; некоторые 
лекарства могут связываться ком­
понентами пищи. При беремен­
ности из-за уменьшения перисталь­
тики кишок и увеличения време­
ни пребывания ксенобиотика в 
их просвете вышеперечисленные 
причины инактивации лекарств 
приобретают особую значимость. 
Биотрансформация ксенобиотика 
может происходить не только в 
печени, но и в других органах, в 
частности в клетках слизистой 
оболочки желудочно-кишечного 
тракта. Весь же комплекс про­
цессов, приводящих к инактива­
ции лекарственного вещества до 
его попадания в системный кро­
воток, носит название преси-
стемной элиминации. 

При сублингвальном и суб-
букальном введениях (разновид­
ностях приема через рот) пре­
парат не подвергается воздейст­
вию пищеварительных и микроб­
ных ферментов, быстро всасыва­
ется (эффект наступает в 2-3 и 
более раз быстрее, чем при при­
еме внутрь) и попадает в систем­
ный кровоток через верхнюю по­
лую вену, минуя печень. Преси-
стемная элиминация при таком 
введении либо совсем отсутству­
ет, либо очень мала. 

К энтеральному пути введе­
ния лекарства также относят его 
назначение через прямую кишку 
— ректально. В прямой кишке 
нет пищеварительных ферментов, 
препарат после всасывания попа­
дает в систему нижней полой 
вены и далее, минуя печень, — в 
системный кровоток. При бере­
менности происходит механичес­
кое давление матки на вены таза 
и нижнюю полую вену, что пре­
пятствует полноценному оттоку 
крови из прямой кишки, поэтому 
поступление лекарств в систем­
ный кровоток понижено. 

Существуют и отрицательные 
стороны этого способа введения: 
некоторое неудобство примене­
ния (особенно вне стационара); 
сравнительно небольшое всасыва­
ние препарата из-за ограниченной 
площади абсорбирующей поверх­
ности и порой непродолжительно­
го времени контакта лекарствен­
ного средства со слизистой обо-
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лочкой прямой кишки (беремен­
ной женщине бывает трудно удер­
жать препарат в кишке); иногда 
препарат оказывает раздражающее 
действие и возникает проктит. 

Ингаляционно вводят газооб­
разные вещества, жидкости и аэро­
золи. При назначении последних 
очень важен размер твердых ча­
стичек. Частицы размером 60 мкм 
и больше оседают на поверхно­
сти глотки и заглатываются в же­
лудок, частицы размером 20 мкм 
проникают в терминальные брон­
хиолы, размером 6 мкм — в рес­
пираторные бронхиолы, размером 
2 мкм — в предальвеолярный про­
ход и 1 мкм — в альвеолы. Вса­
сывание происходит в основном 
из глубоких отделов легких. Дан­
ный способ введения лекарствен­
ных препаратов обеспечивает бы­
строе возникновение резорбтив-
ных эффектов (особенно при вве­
дении липидорастворимых веществ), 
так как абсорбирующая поверх­
ность легких лишь незначитель­
но уступает желудочно-кишечно­
му тракту и составляет около 
100 м . Абсорбция веществ из ды­
хательных путей при беременно­
сти может возрастать, так как 
дыхательный объем увеличивает­
ся, и большее число частиц аэро­
золя достигает альвеол. Одновре­
менно возрастает и газообмен 
вследствие увеличения кровото­
ка в легочных сосудах. Как пра­
вило, назначают лекарственные 
препараты ингаляционно с целью 
получения местного действия (брон-
ходилатации, разжижение мок­
роты и т. д.). 

Интраназально хорошо вса­
сываются только липидораство-
римые вещества. Подслизистое 
пространство носа имеет прямой 
контакт с субарахноидальным про­
странством обонятельной доли го­
ловного мозга. Этот путь введе­
ния чаще используют для пре­
паратов, влияющих на централь­
ную нервную систему. Например, 
таким способом иногда вводят 
фентанил (наркотический аналь­
гетик), кетамин (для наркоза) — 
для обезболивания; мидазолам 
(транквилизатор)—для премедика-
ции перед наркотизированием и др. 

Трансдермально применяют 
лекарственные препараты для по­
лучения местного эффекта, но они 
способны создать в подкожной 

клетчатке депо, всасываться в 
кровь и поддерживать в ней оп­
ределенную концентрацию веще­
ства. У беременных женщин воз­
можности такого депо увеличива­
ются, так как толщина жировой 
прослойки становится больше (в 
среднем на 3-4 кг). Значительно 
облегчается всасывание лекарст­
венных веществ при их нанесе­
нии на поврежденную кожу (ожог, 
рана и т.п.). 

Итак, чем лучше препарат вса­
сывается, тем больше его биоус­
вояемость, значит меньшая доза 
требуется для достижения лечеб­
ного эффекта; меньше продолжи­
тельность контакта с эпителием, 
а следовательно, уменьшается опас­
ность появления нежелательных 
эффектов со стороны желудочно-
кишечного тракта (например, дис­
пепсические явления), легких (на­
пример, нарушение проходимости 
дыхательных путей), кожи (на­
пример, появление сыпи) и т.д. 

Если биоусвояемость лекарства 
составляет 60-100%, то она счита­
ется высокой, 30-60% — средней 
и меньше 30% — низкой. В пос­
леднем случае для достижения тера­
певтической эффективности пред­
почтение отдают инъекционным 
лекарственным формам. 

Инъекционный путь вве­
дения — введение лекарствен­
ных препаратов с нарушением це­
лостности кожных покровов. Инъек­
ции могут быть использованы как 
для получения резорбтивных эф­
фектов (подкожно, внутримышеч­
но и внутривенно и т.п.), так и для 
получения местного действия (внут-
риполостные инъекции). Чаще 
применяют инъекции с целью по­
лучения резорбтивного действия. 
Главные преимущества инъекций: 
точность дозировки; доза препа­
рата, как правило, в несколько 
раз меньше, чем при приеме внутрь; 
быстрое наступление эффекта. Од­
нако существует большая опас­
ность • передозировки (особенно 
при введении препаратов с малой 
широтой терапевтического дей­
ствия); есть опасность возник­
новения тромбоза и гиперволе-
мии (при внутривенном введе­
нии); в случае нарушения нор­
мального локального кровотока 
или при токсикозах, обезвожива­
нии и шоке, заболеваниях сер­
дечно-сосудистой системы может 

произойти кумуляция препарата 
или повреждение подкожной клет­
чатки, мышцы (при подкожном и 
внутримышечном введении); у бе­
ременных женщин уменьшается 
абсорбция лекарств при их под­
кожном введении (из-за увеличе­
ния при беременности, как уже 
было сказано выше, жировой про­
слойки); наконец, при инъекциях 
возрастает риск инфицирования. 
Следует помнить, что внутривен­
ное введение гипертонических ра­
створов может повредить эндоте­
лий сосудов и нарушить функцию 
гистогематических барьеров. 

Внутривенное введение долж­
но быть медленным (болюсным) 
или лучше инфузионным (капель­
ным). При введении высокоактив­
ных препаратов и / и л и низких 
доз лекарств необходимы очень 
точный расчет дозы и учет вели­
чины "мерного" объема шприца, 
в связи с чем лучше пользоваться 
разведенными растворами, кроме 
того, это уменьшает опасность 
локального повреждения эндоте­
лия сосудов [8-10]. 

Таким образом, правильно вы­
бранный путь введения обеспечи­
вает создание оптимальной кон­
центрации лекарства в организме 
и скорости наступления эффекта. 
Попадание лекарственных препа­
ратов в кровеносное русло и после­
дующее их проникновение в раз­
личные ткани и органы связано с 
преодолением тканевых барьеров. 

Знание особенностей транспла­
центарного перехода, характер ме­
таболических превращений лекар­
ственных средств в плаценте и 
плодовом организме позволяют оп­
тимизировать фармакотерапию и 
минимизировать неблагоприятное 
влияние лекарственных препара­
тов. В этом контексте необходи­
мо учитывать факторы, повыша­
ющие проницаемость плацентар­
ного барьера, а именно: 
• лихорадка; 
• гипоксия; 
• гестоз; 
• стресс; 
• усиление плацентарного кро­

вотока; 
• активация ПОЛ в плаценте и др. 

Среди факторов, определяю­
щих трансплацентарный переход, 
следует иметь в виду: 
• уровень альбуминов и а-кисло-

го протеина, связывающих ле-
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карственные вещества в плаз­
ме крови матери и плода, по­
скольку интенсивность пере­
хода пропорциональна количе­
ству вещества, свободного от 
связи с белками плазмы; 

• физико-химические свойства ле­
карственных средств, (вещест­
ва, характеризующиеся высо­
кой степенью ионизации и низ­
кой растворимостью в липидах 
с большой молекулярной мас­
сой плохо проникают через пла­
центарный барьер); 

• морфофункционную зрелость 
плаценты. Проницаемость пла­
центы прогрессивно возраста­
ет вплоть до 35 недель геста­
ции, а затем снижается вслед-
ствии процессов физиологичес­
кого старения); 

• интенсивность маточно-плацен­
тарного кровообращения; 

• метаболическую активность пла­
центы (более 100 ферментов 
принимают участие в метабо­
лизме ксенобиотиков) и т.д. 
Исключительную значимость 

в осуществлении фармакологичес­
кого воздействия на плод имеют 
особенности метаболизма лекар­
ственных веществ в организме 
плода. Воздействие лекарств на 
плод может осуществляться не 
только через плаценту, но и пара-
плацентарным путем (диффузия 
препарата через плодные оболоч­
ки в амниотическую жидкость). 
Поскольку плод поглощает амни­
отическую жидкость, то высока 
вероятность попадания лекарст­
венного препарата, находящего­
ся в амниотической жидкости, в 
организм плода. 

Таким образом, назначение ле­
карств во время беременности 
должно проводиться с учетом осо­
бенностей функциональной си­
стемы мать — плацента — плод 
— амниотическая жидкость. 

Особенности применения ле­
карственных средств при па­
тологии сердечно-сосудистой си­
стемы у беременных 

Сердечно-сосудистые заболева­
ния являются наиболее часто встре­
чающейся экстрагенитальной па­
тологией и занимают первое место 
в структуре материнской и пери­
натальной заболеваемости и смерт­
ности. Из всей группы сердечно­
сосудистой патологии врожден­
ные пороки сердца составляют 

5-7%; приобретенные пороки серд­
ца наблюдаются у 1-5% беремен­
ных, гипертоническая болезнь вы­
является у 4-5%, вторичные ар­
териальные гипертензии — у 0,1¬
1% беременных [2, 16]. 

Наиболее применяемыми яв­
ляются сердечные гликозиды, ан­
тиаритмические средства, препа­
раты, повышающие и понижаю­
щие сосудистый тонус, диурети­
ки. Сердечные гликозиды не об­
ладают тератогенным и эмбрио-
токсическим действием и могут 
применяться при беременности в 
обычных дозах. У беременных мо­
жет наблюдаться повышенная чув­
ствительность миокарда к сер­
дечным гликозидам при гипока-
лиемии, гипомагниемии и гипер-
кальциемии, которые возникают 
при назначении им салуретиков 
тиазидового ряда. Опасно также 
совместное назначение сердечных 
гликозидов с НПВП, хинидином, 
сульфаниламидами, гепарином, не­
прямыми антикоагулянтами (пе­
речисленные препараты вытесня­
ют гликозиды из связи с белками 
крови, увеличивают их свобод­
ную фракцию, а, следовательно, 
и опасность интоксикации); с ад-
реномиметиками и ксантинами (по­
вышают чувствительность миокар­
да к гликозидам). 

Применение Р-адреноблокато-
ров в период беременности долж­
но проходить под контролем вра­
ча и с учетом следующих подходов: 
• исключить назначение препа­

ратов в тех случаях, где это 
возможно, учитывая эффекты 
блокады В-рецепторов в других 
органах (сужение бронхов, со­
кращение миометрия, спазм пе­
риферических сосудов и др.); 

• использовать минимальные эф­
фективные дозы; 

• прекращать прием препаратов 
за 2-3 дня до родов, чтобы 
исключить их влияние на со­
кратительную способность мат­
ки и возможное влияние на 
новорожденного; 

• преимущественно использовать 
кардиоселективные р-адренобло-
каторы. 
Применение симпатомимети-

ческих препаратов (адреналина, 
норадреналина, мезатона, эфедри­
на) нежелательно во время бере­
менности, так как очень высока ве­
роятность развития тератогенного 

эффекта. Их применение возможно 
только по жизненным показаниям. 

При фармакотерапии ганглио-
блокаторами существует опасность 
динамической кишечной непро­
ходимости у матери и у плода. 
Применение ганглиоблокаторов в 
I триместре беременности проти­
вопоказано, а во II и III триме­
страх возможно только по жиз­
ненным показаниям, следует пом­
нить, что они стимулируют сокра­
тительную активность миометрия. 

Прием препаратов раувольфии 
может приводить к возникновению 
характерного симптомокомплекса 
примерно у 10% новорожденных 
в течение первых 5 недель после 
рождения, что проявляется гипо­
тонией, брадикардией, повышен­
ной сонливостью, обильным вы­
делением слизи. По данным Кирю-
щенкова А.П. и Тараховского М.Л. 
(1990) резерпин оказывает эмб-
риолетальное действие. 

Назначение а-адреноблокато-
ров в высоких дозах при беремен­
ности также нежелательно, так 
как они способны снижать арте­
риальное давление и ухудшать 
маточно-плацентарный кровоток, 
уменьшать проницаемость плацен­
ты, вызывать гипотрофию и за­
держку развития плода. 

Ингибиторы АПФ (каптоприл, 
эналаприл, лизиноприл и др.) и 
антагонисты рецепторов ангиотен-
зина II (валзартан и др.) хорошо 
проникают через плаценту, в экс­
перименте у животных вызывают 
аномалии развития и эмбриоле-
тальное действие. Прием препара­
тов в II и III триместре беремен­
ности приводит к гипотензии, по­
чечной недостаточности, анурии и 
смерти плода. 

Антогонисты кальция в груп­
пе гипотензивных средств отно­
сятся к наиболее эффективным и 
безопасным для применения во II 
и III триместрах гестации. 

При приеме антагонистов каль­
ция в поздние сроки беременно­
сти важно учитывать, что препа­
раты в высоких дозах тормозят 
сокращения матки, затрудняя ро­
довую деятельность и удлиняя 
продолжительность родов [2]. 

Назначение диуретических 
средств при беременности носит 
ограниченный характер. Терато­
генный эффект установлен для 
калийсберегающих диуретиков (ве-
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рошпирона, триамтерена, амило-
рида) и диакарба. Применение 
мочегонных средств других групп 
возможно по строгим жизненным 
показаниям, короткими курсами 
с учетом возможного фетоток-
сического действия и риском раз­
вития неонатопатии. У новорож­
денных, матери которых длитель­
но применяли тиазидные диуре­
тики (дихлотиазид), возможно раз­
витие гипонатриемии, тромбоци-
топении, гипотонии, желтухи (из-
за вытеснения билирубина из его 
соединений с альбуминами плаз­
мы). У плода на прием фуросемида 
и урегита нередко возникает симп­
томатическая трансплацентарная ги-
понатриемия, лейкопения, аграну­
лоцитоз. Совместный прием с ами-
ногликозидами усиливает нефро- и 
ототоксичность последних. 

Введение диуретиков на фоне 
сниженного объема плазмы у бере­
менных с гестозом наряду с гипово-
лемией приводит к усилению агре­
гации тромбоцитов, усугубляя фе-
топлацентарную недостаточность. 

Применение антибактериаль­
ных средств во время беремен­
ности 

Из антибактериальных препа­
ратов допустимо применение у 
беременных антибиотиков груп­
пы пенициллина, группы цефало-
споринов. Однако при назначе­
нии последних возможно сниже­
ние обмена витамина К в печени, 
что может приводить к гипопро-
тромбинемии и повышать риск 
кровотечений [3]. Очень высок 
риск ото- и нефротоксичного дей­
ствия у аминогликозидов I, II и 
III поколения, поэтому препара­
ты данной группы на протяжении 
всего периода беременности про­
тивопоказаны. Что касается препа­
ратов группы макролидов, то их 
применение при беременности воз­
можно, но должно быть строго 
дифференцированно с учетом воз­
можного риска для плода. Антибио­
тики тетрациклинового ряда проти­
вопоказаны беременным женщи­
нам из-за возможности наруше­
ния остеогенеза, отложения тет­
рациклина в твердой ткани зу­
бов, костей, а также тяжелых 
поражений печени у матери и 
развития желтухи и повышенно­
го внутричерепного давления у 
плода. Вследствие высокой опас­
ности эмбриотоксического дейст­

вия в период беременности так­
же противопоказано применение 
антибиотиков фторхинолонового 
ряда, сульфаниламидных препара­
тов, комбинированных с тримето-
примом (например, бисептола). 

Назначение сульфаниламидов 
коротким курсом и в среднетера-
певтических дозах возможно толь­
ко во II триместре беременности. 
В III триместре беременности пре­
параты данной группы противо­
показаны, поскольку способны ин­
тенсивно вытеснять билирубин из 
его связи с альбуминами плазмы 
крови и приводить к возникнове­
нию у плода и новорожденного 
желтухи [3, 16]. 

Лекарственные средства, ис­
пользуемые при заболеваниях 
бронхолегочной системы у бе­
ременных 

Неселективные (Зі, Рг-адрено-
миметики (изопреналин, орципре-
налин) в I триместре и в конце III 
триместра беременности приме­
нять не рекомендуется в связи с 
возможностью токолитического 
действия, а также усиления час­
тоты сердцебиения плода. Широ­
ко применяются в акушерской 
практике ингибиторы фосфодиэсте-
разы (теофиллин, эуфиллин) для 
фармакотерапии гестозов бере­
менных, для лечения экстрагени-
тальной патологии в родах, для 
профилактики и лечения хрони­
ческой внутриутробной гипоксии 
плода. 

Муколитические и отхаркива­
ющие средства в I триместре бе­
ременности противопоказаны, во 
II и III триместре — препараты 
назначают при условии, если ле­
чебный эффект превышает риск 
отрицательного влияния на плод. 
Противокашлевые средства цент­
рального действия, не обладаю­
щие наркотическим эффектом и 
не угнетающие дыхательный центр 
(синекод, глаувент, окселадин), а 
также комбинированные препа­
раты (трисолвин, бронхолитин, 
мукалтин, бронхосан, стоптуссин) 
во II и III триместре могут быть 
назначены коротким курсом [4]. 

Лекарственные средства, при­
меняемые при нарушении функ­
ции органов пищеварения 

При раннем токсикозе бере­
менности выбор противорвотного 
средства затруднен и ограничен 
только одним препаратом мето-

клопрамидом (церукалом). Учи­
тывая возможность оказания не­
благоприятного влияния препа­
ратов группы Ш-гистаминобло-
каторов на репродуктивную функ­
цию, все препараты данной группы 
при беременности противопоказа­
ны. Блокаторы М-холинорецепто-
ров, ингибиторы Н К -АТФазы 
при беременности назначать не 
рекомендуется. 

Назначение лекарственных 
средств для симптоматической те­
рапии изжоги во время беремен­
ности следует проводить с осторож­
ностью и только короткими курса­
ми в виду развития нежелательных 
побочных эффектов (гиперкаль-
циемия, гипермагниемия, нейро-
токсичность). 

Из группы слабительных средств 
безопасными для плода считают­
ся бисакодил, лактулоза. Содер­
жащие натрий солевые слаби­
тельные средства могут нару­
шать в организме беременной 
женщины водно-электролитный 
баланс, способствуя задержке 
натрия и приводя к образованию 
отеков. Учитывая свойство сла­
бительных средств, содержащих 
антрахиноны, и касторового мас­
ла наряду с рефлекторным влия­
нием на перистальтику кишечни­
ка одновременно стимулировать 
сократительную деятельность мат­
ки, их назначение в период бере­
менности не рекомендовано, по­
скольку имеется опасность воз­
никновения спонтанного аборта 
или преждевременных родов [16]. 

Для повышения эффективно­
сти и безопасности фармакотера­
пии необходимо внедрять фарма­
цевтическую опеку в повседнев­
ную перинатологическую практику. 

Фармацевтическая опека — 
это комплексная программа вза­
имодействия врача (акушера-ги­
неколога, неонатолога), провизо­
ра (клинического провизора) и 
беременной женщины от момен­
та назначения и отпуска лекарст­
венного препарата до окончания 
его фармакологического действия. 

Фармацевтическая опека вклю­
чает в себя: 
• информирование беременной 

(кормящей женщины) об осо­
бенностях фармакологическо­
го действия, возможных про­
гнозируемых побочных эффек­
тах, степени риска неблагопри-
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ятного влияния на плод (исход 
беременности); 

• расчет разовой, суточной и кур­
совой дозы; 

• инструктаж о способе приме­
нения (правильность использо­
вания лекарственной формы, 
кратность приема лекарства; 

• рекомендации относительно вза­
имодействия лекарства с пи­

щей, питьем, др. лекарствен­
ными препаратами; 

• оценка эффективности лекар­
ственной терапии; 

• мониторинг побочных эффек­
тов и фиксации их в соответ­
ствующей медицинской доку­
ментации; 

• фармакологическое обоснова­
ние лекарственной терапии. 
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