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Применение антимикробных препаратов
(АМП), у беременных связано с потенциальным
риском неблагоприятного воздействия на плод
или новорожденного. Физиологические изме$
нения при беременности  могут приводить к из$
менению фармакокинетики АМП за счет изме$
нения почечного кровотока, клубочковой фильт$
рации, изменения объема циркулирующей
крови, концентрации альбумина, что часто
ведет к субоптимальному дозированию АМП.
АМП могут вызвать 3 варианта воздействия на
плод: эмбриотоксическое, тератогенное и фе$
тотоксическое. Первичную информацию о безо$
пасности АМП для плода получают, исходя из
строения молекулы препарата, в исследованиях
с использованием культуры тканей и в экспери$
ментах на животных. Основной объем данных
собирают в ходе клинических исследований и
при проведении разных типов эпидемиологиче$
ских исследований (типа «случай$контроль»,

проспективные когортные исследования). Наи$
более распространенными в мире критериями,
определяющими возможность применения ЛС
при беременности, являются рекомендации,
разработанные FDA. В Австралии и Швеции су$
ществуют классификации, более детально ха$
рактеризующие категории препаратов. В целом,
АМП обладают относительно высокой безопас$
ностью по отношению к плоду, что обусловлено
особенностями действия АМП: их активность
направлена прежде всего на бактериальные
клетки, а не на клетки макроорганизма; кроме
того, АМП назначаются, как правило, более ко$
роткими курсами, чем другие группы ЛС, а фак$
тор длительности экспозиции играет решаю$
щую роль в развитии тератогенных эффектов.

Ключевые слова: антимикробные препара$
ты, беременность, эмбриотоксичность, терато$
генность.
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The use of antimicrobials in pregnancy is associated
with a potential risk for deleterious effect on fetus and
neonate. Pregnancy may be associated with changes in
pharmacokinetics because of reduced renal blood flow

and glomerular filtration, increased blood volume,
changes in albumin concentrations. The above factors
can lead to suboptimal dosing regimens. Antimicrobials
may have the following effects: embryotoxic, teratogenic,
fetotoxic. Initial safety information is obtained from analy$
sis of chemical structure, in vitro and animal studies. The
main data are collected in clinical and observational stu$
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Введение

Применение любых лекарственных средств
(ЛС), в том числе и антимикробных препаратов
(АМП), у беременных связано с рядом особеннос�
тей, одной из главных является наличие потенци�
ального риска неблагоприятного воздействия ЛС
на плод или новорожденного. В последние годы во�
просы медицинской этики, связанные с назначени�
ем ЛС у беременных, становятся все более актуаль�
ными и затрагивают не только врачей, но и общест�
во в целом. Установлено, что около 5% дефектов
развития плода обусловлены применением лекар�
ственной терапии во время беременности [1]. 

АМП относятся к лекарственным средствам, на�
иболее часто используемым во время беременнос�
ти. Проведенные в Европе фармакоэпидемиологи�
ческие исследования показывают, что средняя час�
тота назначения АМП у беременных составляет
12,3% [2]. За исключением топических, которые не
абсорбируются с места введения, любые АМП, при�
меняемые у беременных, в разной степени проника�
ют через трансплацентарный барьер и в кровоток
плода, что обуславливает необходимость в каждом
случае взвешивать потенциальные пользу и вред
как для матери, так и для плода при назначении то�
го или иного АМП. 

Особенности фармакокинетики АМП 
у беременных

Особенности назначения АМП у беременных,
помимо требований безопасности, могут быть свя�
заны с некоторыми физиологическими изменения�
ми у беременных, влияющими прежде всего на фар�
макокинетику препарата (табл. 1).

Структурные изменения в почках при беремен�
ности обусловливают дилатацию приносящей и вы�
носящей артериол с увеличением на 50% почечного
кровотока. В такой же степени повышается и клу�
бочковая фильтрация. Подобные изменения могут
приводить к повышению скорости элиминации
АМП, выделяемых через почки, например, ампи�
циллина, клиндамицина, аминогликозидов, нитро�
фурантоина, цефалоспоринов [4]. Кроме того, для
беременности характерна задержка натрия и воды,
причем ретенция натрия составляет около
900 ммоль, а задержка воды – 6–8 л. Примерно 2/3
задержанных воды и натрия распределяются в ор�
ганизме матери. Объем внутриклеточной и внекле�
точной жидкости увеличивается на 40–50% к 20�й
неделе гестации, что может изменять концентра�
цию АМП. При изучении фармакокинетики ампи�
циллина у беременных установлено, что концентра�
ции этого АМП в сыворотке на 50% ниже вследст�
вие увеличения объема распределения и почечного
клиренса [5]. 
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Таблица 1. Физиологические изменения при беременности и их влияние на фармакокинетику ЛС [3, 4]

dies. The most widely used criteria for determination of
possibility of drugs use in pregnancy are FDA recommen$
dations. In Australia and Sweden more detailed classifi$
cations are in use. In general, the majority of antimicrobials
are relatively safe for fetus. It could be explained by the
absence of specific target in mammalian cells. In addi$

tion, antimicrobials are usually administered by relatively
short courses compare to other drugs. At the same time
the duration of exposure is one of the crucial factors in
the development of teratogenic effect.

Key words: antimicrobials, pregnancy, embriotoxici$
ty, teratogenecity.
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С учетом описанных особенностей можно пред�
положить, что беременные получают субоптималь�
ные дозы АМП. В связи с этим нужно помнить о не�
обходимости в ряде случаев корректировать дозу
ЛС, а с другой стороны, необходимо особенно тща�
тельно контролировать схему назначения препара�
та (кратность, связь с приемом пищи), которые мо�
гут повлиять на его фармакокинетику.

В течение беременности происходит снижение
уровня альбумина, что в ряде случаев может быть
важно, поскольку переход препарата через плацен�
ту определяется только его свободной фракцией.
Например, ампициллин, который имеет один из са�
мых низких показателей связывания с белками
плазмы, накапливается в крови плода и амниотиче�
ской жидкости в высокой концентрации, в то время
как цефтриаксон, свободная фракция которого от�
носительно невысокая, хуже проникает через пла�
центу и создает низкие концентрации в крови пло�
да [4, 5]. 

Степень проникновения ЛС через плаценту за�
висит от его концентрации в плазме, молекулярной
массы, пространственной конфигурации, раствори�
мости, степени диссоциации, способности связы�
ваться с белками плазмы, проницаемости плаценты.
Большинство АМП имеют низкую молекулярную
массу и легко проникают через плаценту, создавая
терапевтические концентрации в крови плода, сопо�
ставимые с концентрациями препарата у матери [6].
Установлено, что метронидазол, хлорамфеникол и
гентамицин хорошо проникают через плаценту, а
пенициллины и цефалоспорины относительно пло�

хо, хотя и могут создать в тканях плода терапевтиче�
ские концентрации. Промежуточное место по степе�
ни проникновения через плаценту занимают амика�
цин, клиндамицин и эритромицин [7].

Источники данных о безопасности ЛС 
для плода 

Отдельного обсуждения требует вопрос об ис�
точниках данных по безопасности применения ЛС
в целом и АМП в частности у беременных (табл. 2).
В первую очередь, необходимо отметить, что основ�
ной объем подобной информации собирается не до,
а после выхода антибиотика на фармацевтический
рынок, тогда как данные о других аспектах безопас�
ности ЛС собираются преимущественно в ходе кли�
нических испытаний до его регистрации [8].

Особенности химического строения молекулы
ЛС и анализ характеристик препаратов, сходных по
строению, не позволяют надежно прогнозировать
наличие или отсутствие потенциального тератоген�
ного действия [9]. Исследования in vitro в принципе
позволяют в определенной степени оценить терато�
генный потенциал ЛС, однако данные, полученные
в ходе подобных экспериментов, не могут служить
надежным источником информации и требуют по�
следующей проверки. Например, in vitro было уста�
новлено, что метронидазол взаимодействует с бак�
териальной ДНК, что послужило поводом для
предположения возможности его взаимодействия с
ДНК человека и ограничить использование этого
препарата у беременных. Однако клинические дан�
ные, полученные в крупных обсервационных иссле�
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Таблица 2. Основные источники информации о безопасности ЛС у беременных ([8], адаптирована)
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дованиях, не подтвердили этих опасений [10]. При
использовании данных, полученных только in vitro,
возможен и противоположный вариант, когда при
изучении механизма действия антибиотика трудно
предположить потенциальный тератогенный эф�
фект, использование препарата в клинике позволя�
ет выявить подобное действие [6]. 

Еще одним методом непрямого получения ин�
формации о безопасности ЛС являются исследова�
ния на животных (in vivo). Однако перенос данных,
полученных на животных, возможен с несколькими
ограничениями. Во�первых, в исследованиях in vivo
используются более высокие дозы препарата, по
сравнению со среднетерапевтическими у человека.
Этот факт может искажать реальные данные и при�
водить к переоценке тератогенного потенциала ЛС,
так как известно, что для его проявления доза име�
ет решающее значение. Например, в исследованиях
на крысах установлено, что высокие дозы сульфа�
ниламидов приводят к повышению частоты анома�
лий развития у плода [11], но широкий клиничес�
кий опыт использования этой группы антибактери�
альных препаратов в середине прошлого века не
подтвердил этих данных [6]. Во�вторых, существу�
ют серьезные отличия в метаболизме лекарствен�
ных средств, их фармакокинетике при применении
у разных видов лабораторных животных и человека
[6]. В определенной мере подобные различия ниве�
лируются при использовании нескольких видов
млекопитающих для оценки безопасности ЛС [12]. 

Традиционно одним из наиболее объективных
источников информации о безопасности ЛС явля�
ются клинические исследования. Однако их прове�
дение у беременных ограничено в силу этических и
юридических причин. Беременные традиционно
исключаются из клинических исследований, прово�
дящихся до регистрации препарата (I–III фазы), а
инструкции по применению, как правило, содержат
информацию о том, что безопасность препарата для
плода не установлена [6, 9]. В ряде случаев возмож�
но участие беременных в специально спланирован�
ных клинических исследованиях зарегистрирован�
ных препаратов для выявления потенциальных не�
желательных эффектов на плод. В этом случае на�
значение АМП должно быть безусловно показано
беременным, например, назначение антибиотика
при острой пневмонии или ангине [2], а сбор дан�
ных о безопасности для плода носит вторичный ха�
рактер. Исследования такого типа можно отнести к
проспективным когортным исследованиям.

Проспективные когортные исследования по
праву считаются одними из самых информативных
и объективных источников данных о безопасности
ЛС у беременных. В подобных исследованиях про�

водится наблюдение за двумя или более группами
(когортами) пациентов, различающихся по препа�
ратам, которые получают пациенты. Приведем при�
меры наиболее интересных исследований, данные
из которых используются в настоящей публикации.
Одним из самых ранних и в то же время самых
крупных исследований подобного типа является
The National Collaborative Perinatal Project (NCPP),
выполненный в США в период 1959–1974 гг. Ис�
следование проводилось при поддержке Конгресса
США. В ходе наблюдения собиралась информация
о перинатальной смертности, врожденных анома�
лиях, неврологических и других нарушениях. Кро�
ме данных о ЛС, назначаемых беременным, анали�
зировались семейный анамнез, сведения о социаль�
ном статусе. В течение 5 лет в исследование было
включено 50282 женщины на всей территории
США [13, 14]. Данные, полученные в ходе этого на�
блюдения, анализируются и в настоящее время, яв�
ляясь ценным источником информации для акуше�
ров и гинекологов, в том числе и для определения
влияния ЛС на плод. 

Еще одной крупной  программой, реализован�
ной в Северной Америке, является The Motherisk
Program, исследовательская и образовательная
программа, функционирующая в Канаде на базе
детского госпиталя в Торонто с 1985 г. (www.moth�
erisk.org). В ходе выполнения программы фиксиру�
ются случаи назначения тех или иных ЛС во время
беременности с последующим анализом влияния
на плод. 

Частным случаем когортных исследований яв�
ляются государственные программы, позволяющие
документировать все случаи лекарственных назна�
чений, а также случаи самостоятельного приема ЛС
у беременных в масштабах страны. В последующем
появляется возможность сопоставлять прием ле�
карственного препарата во время беременности и
эпизоды рождения детей с аномалиями развития
[15]. Такая система, например, реализована в  Шве�
ции – Swedish Medical Birth Registry [16]. Очевид�
но, что такой подход в полной мере возможно реа�
лизовать только в странах с высокоразвитой систе�
мой здравоохранения, предусматривающей значи�
тельные финансовые расходы на поддержание по�
добных программ.

Эффективным способом изучения тератогенно�
го действия лекарственных препаратов являются
исследования типа «случай–контроль». Их отличи�
тельной чертой является отслеживание случаев
врожденных аномалий или других неблагоприят�
ных эффектов на плод с последующим анализом
возможных причин, в том числе и лекарственной
терапии. Эта группа, в которой имели место подоб�
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ные события (группа «случай»), сравнивается с
группой, в которой данного эффекта не было (груп�
па «контроль»). Примером может быть Baltimore�
Washington Infant Study, посвященное изучению
распространенности и факторов риска врожденной
сердечно�сосудистой патологии. В ходе этого ис�
следования, наряду со многими другими парамет�
рами, анализировалась фармакотерапия, проводи�
мая у беременных. Это исследование позволило вы�
явить повышенный риск развития коарктации аор�
ты у детей в случае приема в течение беременности
нитрофурантоина [17]. Заслуживает внимания од�
на из самых масштабных программ по мониторингу
тератогенных эффектов, построенная по типу ис�
следования «случай–конроль» – Венгерская про�
грамма по надзору  за врожденными аномалиями
(HCCSCA), которая функционирует с 1980 года
[18]. На 1996 г. база данных этого проекта включа�
ла сведения о назначении лекарственных препара�
тов 38151 беременной, дети которых родились без
аномалий развития, и о 22865 случаях рождения де�
тей с аномалиями развития.

Классификация степеней риска
неблагоприятного воздействия на плод

Наиболее распространенными в мире ориенти�
рами, определяющими возможность применения
ЛС при беременности, являются рекомендации,
разработанные Управлением США по контролю за
лекарствами и пищевыми продуктами (FDA – Food
and Drug Administration). Согласно этим рекомен�
дациям, все ЛС делятся на 5 категорий – А, В, С, D
и Х (табл. 3). В Австралии и Швеции помимо ука�
занных категорий, лекарственные препараты под�
разделяются еще и на группы, соответствующие оп�
ределенной степени риска (табл. 4) [19, 20]. Австра�
лийская и шведская классификации во многом
сходны, особенно в части более детального анализа
категории В и несколько отличаются от классифи�
кации, используемой в США. Несмотря на более

жесткие требования, в классификации FDA некото�
рые препараты попадают в категорию безопасных
для применения у беременных женщин, в то время
как в Австралии и Швеции они зачислены в катего�
рию более опасных препаратов с точки зрения рис�
ка для плода  [21]. По мнению отдельных авторов,
такие расхождения связаны с тем, что в американ�
ской классификации учтен только фактор риска, но
не доза препарата [22].

Основные виды неблагоприятного действия
ЛС на плод

В силу быстрого клеточного деления и процес�
сов дифференцировки плод в большей степени, чем
организм взрослого человека или ребенка, подвер�
жен неблагоприятному воздействию окружающей
среды. Воздействие веществ, не причиняющих вре�
да взрослому организму, может вызывать развитие
тяжелых поражений у плода. Организм человека в
начальном периоде развития проходит 3 этапа: пе�
риод бласто� и эмбриогенеза; фетальный период;
период новорожденности. Поэтому лекарства, при�
меняемые беременной женщиной, могут вызвать 3
варианта воздействия на будущего ребенка, в зави�
симости от периода, в который они принимаются:
эмбриотоксическое, тератогенное и фетотоксичес�
кое [23].

Эмбриотоксическое воздействие ЛС может воз�
никнуть в первые 2–3 нед после оплодотворения и
заключается в отрицательном влиянии на зиготу и
бластоцисту, находящиеся в просвете фаллопиевых
труб или в полости матки. Этот период еще называ�
ют периодом «все или ничего», так как внешнее
воздействие в этот период либо вызывает гибель
бластоцисты, либо ее развитие продолжается [24].

О тератогенном воздействии ЛС говорят, если
оно развивается с 3�й до 10–12�й недели развития
плода. Под тератогенным подразумевают воздейст�
вие, приводящее к нарушению развития органов
или систем органов у плода и проявляющееся ана�

ADFопяирогетаK икитоибитнА

A теН
B ыротибигни+ыниллицинепонима,ыниллицинепонима,ыниллицинеП β �олафец,заматкал�

имортиза,ницимортирэ,ницимаднилк,маноертза,менепорем,ыниропс ,лозадинортем,ниц
ыдималинафьлус,ниотнаруфортин

C мокнав,мирпотемирт,ницимортиралк,ынолонихротф,локинефмаролХ ,нициматнег,ници
менепими,лозаскомирт�ок

D )анициматнегеморк(ыдизокилгонима,нилкицартеТ

X теН

Таблица 3. Классификация антибиотиков по категориям безопасности при применении у беременных
(FDA, США)
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томическими аномалиями или нарушением их
функции. Вариант порока зависит от срока бере�
менности. Наиболее опасный период для развития
«больших» пороков развития – 3–10�я неделя вну�
триутробного развития. Вероятность развития по�
рока зависит не только от назначаемого беременной
женщине ЛС, но и от ее возраста (вероятность воз�
растает, если беременная моложе 17 или старше
35 лет), состояния здоровья, функционирования
органов выделения, дозы ЛС, длительности его на�
значения, генетической предрасположенности к
развитию того или иного порока. На поздних сро�
ках беременности органы плода в основном сфор�
мированы, поэтому ЛС уже не могут вызвать боль�
ших анатомических дефектов. Повреждение может
проявиться в недоношенности, повреждении тка�
ней, заторможенной или нарушенной функции ор�
гана или поведенческой реакции [12]. 

Фетотоксическое действие является следствием
чрезмерно выраженного, характерного для данного
лекарства, воздействия на плод (чаще в последние
недели беременности) или специфической для пре�
парата нежелательной реакции. Например, аминог�
ликозидные антибиотики могут проявить ототок�
сическое действие.

Использование антимикробной терапии 
при инфекционных заболеваниях у плода 

Необходимость назначения антимикробных
препаратов может возникнуть даже в случае отсут�
ствия инфекционных заболеваний у матери или
когда заболевание у матери протекает бессимптом�
но и не требует фармакологического вмешательст�
ва. Такие клинические ситуации складываются в
случае развития инфекционных заболеваний плода
или высокого риска их возникновения. 

Быстрый прогресс в последние 20 лет в области
пренатальной диагностики явился стимулом для
развития нового направления в медицине на стыке
акушерства и клинической фармакологии � феталь�

ной фармакотерапии. Данное направление изучает
возможность применения фармакотерапии для ле�
чения или профилактики заболеваний у плода.
В настоящее время определен круг инфекционной
патологии плода, при которой эффективно назначе�
ние антимикробных препаратов (табл. 5) [91]. При�
мером подобного подхода является  профилактика
и терапия токсоплазмоза у плода. Основой терапии
является применение спирамицина, который на�
капливается в плаценте в концентрации, в 5 раз
превышающей концентрацию в крови [92], что поз�
воляет достичь эрадикации инфекции.  

Особенности применения отдельных АМП
при беременносии

ββ�лактамы. Пенициллины – одна из самых ста�
рых групп антибактериальных препаратов, приме�
няемых с 40�х годов прошлого столетия. Соответст�
венно информация по безопасности пенициллинов
у беременных накапливается уже более 50 лет [25].
Установлено, что уровень пенициллинов в крови
ниже, а их почечный клиренс выше во время бере�
менности по сравнению с небеременными женщи�
нами [26]. Пенициллины проникают через плацен�
ту за счет диффузии. Введение пенициллинов с вы�
сокой степенью связывания с белками плазмы (ок�
сациллин) может приводить к созданию более низ�
ких концентраций в тканях плода и амниотической
жидкости,  напротив – использование антибиоти�
ков, плохо связывающихся с белками плазмы, поз�
воляет создавать высокие концентрации [27]. 

В ходе исследования NCPP было зафиксирова�
но 3546 случаев назначения пенициллина в I триме�
стре беременности. Повышения риска развития не�
благоприятного воздействия на плод найдено не
было [13]. В связи с тем, что амоксициллин являет�
ся одним из самых назначаемых антибиотиков в
мире, группой исследователей из Дании было про�
ведено популяционное исследование, специально
для изучения влияния этого АМП на плод. В ходе
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яиненемирпьтсонвиткеффэ
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Таблица 5. Состояния, при которых антибиотикотерапия направлена на лечение инфекционных
заболеваний у плода
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исследования фиксировали массу тела новорож�
денных, частоту преждевременных родов, самопро�
извольных абортов, врожденных пороков развития,
а также уровень перинатальной смертности [28].
В исследование были включены впервые родившие
женщины (всего 401 случай), которые во время бе�
ременности получали амоксициллин. Контрольная
группа состояла из 10237 женщин, которые в тече�
ние 3 мес до беременности и на всем ее протяжении
не принимали никаких ЛС. Оказалось, что средняя
масса тела новорожденных от матерей, получавших
амоксициллин, оказалась на 57 г больше, чем у рож�
денных от матерей контрольной группы. Исследо�
вание не обнаружило достоверного увеличения ри�
ска неблагоприятного исхода беременности при
применении амоксициллина. 

Накоплен опыт по применению во время бере�
менности клавулановой кислоты. При назначении
ампициллина в комбинации с клавулановой кисло�
той 80 беременным не отмечалось никакого повы�
шения частоты аномалий развития или других не�
благоприятных воздействий на плод [29]. В другом
исследовании при обследовании 556 детей, матери
которых получали клавулановую кислоту в I три�
местре беременности, не выявлено повышенного
риска развития врожденных дефектов [27]. Особый
интерес представляет проспективное исследование,
проведенное в Израиле, которое было спланирова�
но специально для выяснения наличия или отсут�
ствия тератогенного влияния клавулановой кисло�
ты. С этой целью проводили сравнение между дву�
мя группами: в первую включали беременных, по�
лучавших терапию амоксициллином, во вторую –
амоксициллином в комбинации с клавулановой
кислотой. В ходе исследования регистрировали ча�
стоту развития аномалий развития, а также перина�
тальную смертность, частоту спонтанных и меди�
цинских абортов, гестационный возраст при рожде�
нии, массу  тела новорожденного, ряд параметров
жизнедеятельности плода. В исследование было
включено по 191 беременной в каждую группу. Ста�
тистический анализ не выявил достоверных разли�
чий между группами [2]. 

Концентрация цефалоспоринов в сыворотке
крови беременных ниже, чем у небеременных жен�
щин, получающих эквивалентные дозы этих анти�
микробных препаратов. Изменения  фармакокине�
тики цефалоспоринов обусловлены, в основном, со�
кращением периода полувыведения и повышением
объема распределения. Цефалоспорины способны
проникать через плаценту [27]. В исследовании
Medicaid проводился анализ данных о состоянии
5000 новорожденных, матери которых получали в
течение I триместра беременности терапию цефало�

споринами. Оказалось, что частота развития анома�
лий разная для разных цефалоспоринов. Она мак�
симальная в случае применения цефтриаксона
(6,7%) и цефаклора (5,6%) и минимальная при ис�
пользовании цефуроксима (2,1%). В то же время
частота спонтанного возникновения аналогичных
аномалий составляла 1–3%. Необходимо отметить,
что исследование носило несравнительный харак�
тер, что не позволяет провести количественное
сравнение с расчетом статистических параметров
[30]. В менее репрезентативном исследовании, в ко�
торое было включено 308 беременных, не было вы�
явлено достоверного возрастания риска  неблаго�
приятных последствий для плода при назначении
цефалоспоринов [31]. 

Отдельно изучалась безопасность цефуроксима.
В проспективном когортном исследовании анали�
зировали исходы 212 беременностей, из которых
106 беременных получали в I триместе цефурок�
сим, а 106 составили группу сравнения. Оказалось,
что использование цефуроксима не приводит к уве�
личению частоты развития аномалий развития, а
также не повышает риск рождения недоношенного
или нежизнеспособного ребенка [32]. 

У беременных женщин практически в два раза
увеличивается объем распределения имипенема  и
скорость его элиминации по сравнению с небере�
менными женщинами, за счет этого пиковая кон�
центрация препарата в плазме снижается почти в
2,5 раза [33]. Эти изменения требуют коррекции до�
зы препарата у беременных. Имипенем относится к
классу С по классификации FDA  в связи с наличи�
ем данных о тератогенном действии у животных,
исследования у человека не проводились. Меропе�
нем относится к классу В. 

Из числа применяемых β�лактамных антибиоти�
ков в настоящее время отсутствуют данные о безо�
пасности тикарциллина при беременности [30]. 

Макролиды. В экспериментальных исследова�
ниях показано, что макролиды (эритромицин, рок�
ситромицин, азитромицин) плохо проникают через
плаценту и создают низкие концентрации в крово�
токе плода, составляющие соответственно 3,0, 4,3 и
2,6% от концентрации в крови матери. Кларитроми�
цин достигает 6,1% от концентрации в крови мате�
ри [17]. 

Одна из самых больших баз данных по безопас�
ности макролидов (эритромицин, спирамицин, рок�
ситромицин, олеандомицин, джозамицин) создана
при анализе результатов исследования HCCSCA
[34]. Для изученных макролидов не было выявлено
статистически значимого повышения частоты
встречаемости аномалий развития при их исполь�
зовании у беременных. В то же время использова�
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ние олеандомицина, в отличие от других макроли�
дов, обуславливает в 3 раза более высокий риск
рождения незрелого плода [35]. 

В рамках другого исследования – Collaborative
Perinatal Project был накоплен опыт применении
эритромицина или эритромицина эстолата во вре�
мя беременности в 230 случаях. Не было зафикси�
ровано ни одного случая развития врожденных де�
фектов [14]. В то же время имеются публикации
[36], согласно которым не рекомендуется приме�
нять эритромицина эстолат вследствие высокой
частоты (10%) развития гепатита у беременных
при назначении препарата во II триместре бере�
менности.

При применении программы изучения врожден�
ных дефектов сердечно�сосудистой системы в Шве�
ции было установлено, что прием беременными ма�
кролидов, особенно эритромицина, связан с  досто�
верно повышенным риском возникновения дефек�
тов сердечно�сосудистой системы у плода: отноше�
ние шансов 1,79 и 1,91 соответственно. По мнению
исследователей, обнаруженные факты объясняют�
ся не столько влиянием антибиотиков, сколько ви�
русных инфекций, по поводу которых часто назна�
чались макролиды [16]. 

В исследовании Motherisk зарегистрировано
157 исходов беременностей, в ходе которых бере�
менные получали кларитромицин, причем в 122
случаях препарат назначали в I триместр. Частоту
аномалий развития сравнивали с аналогичными
данными контрольной группы (не получавшими
лекарственных препаратов). Достоверных разли�
чий между группами не выявлено (2,3 и 1,4%). Од�
нако была зафиксирована достоверно более высо�
кая частота спонтанных абортов  (14%) в группе бе�
ременных, получавших кларитромицин, по сравне�
нию с контролем (7%) [37].

Безопасность для плода азитромицина была
изучена в когортном  исследовании. При сравнении
исходов беременностей у женщин, получавших и не
получавших этот препарат в I триместре, оказалось,
что не было выявлено аномалий плода, однако за�
фиксирован случай эктопической беременности в
группе беременных, получавших азитромицин [38].
Необходимо отметить, что азитромицин при тера�
пии хламидийной инфекции у беременных в 5 раз
реже вызывает нежелательные лекарственные реак�
ции со стороны ЖКТ по сравнению с эритромици�
ном при их одинаковой эффективности [39]. 

Хотя проспективные сравнительные исследова�
ния по изучению безопасности спирамицина у бе�
ременных не проводились, спирамицин является
препаратом выбора для терапии токсоплазмоза у
беременных. В мире накоплен достаточно большой

опыт применения препарата, свидетельствующий о
его безопасности для плода [40].

Аминогликозиды. Уровень аминогликозидов в
сыворотке крови у беременных ниже, чем у небере�
менных женщин, при использовании эквивалент�
ных доз, что обусловлено, в первую очередь, более
быстрой элиминацией антибиотиков этой группы
[27]. Концентрация аминогликозидов в крови пло�
да ниже, чем в крови матери.

В целом, при изучении возможных тератоген�
ных эффектов аминогликозидов в исследовании
HCCSCA не было выявлено повышенной частоты
аномалий развития, а наибольшую токсичность
проявили канамицин и стрептомицин [41]. 

В исследовании NCPP было проведено наблюде�
ние за исходами 355 беременностей, в ходе которых
были зафиксированы случаи назначения стрептоми�
цина, причем в 135 случаях препарат назначался в I
триместр беременности. Не было выявлено повыше�
ния частоты врожденных аномалий по сравнению с
таковой в популяции не получавших стрептомицин
[13]. В наблюдении за 1619 беременными, получаю�
щими терапию по поводу туберкулеза, включавшую
стрептомицин, также не было выявлено тератоген�
ного действия препарата: частота аномалий развития
составила 2,3% у пациенток, получавших стрептоми�
цин, по сравнению с 2,5% в группе беременных, не
получавших этот антибиотик [42]. Однако зафикси�
ровано несколько случаев потери слуха детьми, ро�
дившимися от матерей, получавших стрептомицин
во время беременности [43, 44]. Кроме того, при на�
блюдении 13 детей, родившихся от матерей, полу�
чавших во время беременности стрептомицин, ока�
залось, что у 40% в той или иной степени отмечают�
ся нарушения в аудиограмме [45].

Показано, что гентамицин может вызывать по�
ражение почек у новорожденных, рожденных от ма�
терей, получавших этот препарат в течение бере�
менности [46].  В доступной литературе нет данных
о тератогенном действии гентамицина. 

Случаи применения неомицина, так же как и
стрептомицина, регистрировались в исследовании
NCPP, всего изучено 30 подобных случаев. Не было
зарегистрировано неблагоприятных исходов бере�
менности [13]. В литературе не описано случаев те�
ратогенного или эмбриотоксического действия
амикацина при применении его у беременных. Не�
смотря на отсутствие данных о тератогенном дейст�
вии канамицина, описаны случаи ототоксического
действия антибиотика на плод при применении его
в течение беременности в высоких [47] и среднете�
рапевтических дозировках [30]. В среднем частота
снижения слуха у новорожденных при использова�
нии канамицина у беременных составила 2,3% [30]. 
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Не зафиксированы случаи ототоксического или
нефротоксического действия тобрамицина на плод,
однако существует некоторая настороженность в от�
ношении его возможного тератогенного действия.
В Мичиганском исследовании был проанализиро�
ван 81 случай применения тобрамицина у беремен�
ных, при этом у 3,7% новорожденных были зафик�
сированы аномалии развития [30]. В другом иссле�
довании применение тобрамицина во время II и III
триместров беременности не сопровождалось повы�
шением частоты аномалий развития плода [48].

Считается, что при выборе аминогликозидов
для терапии беременных необходимо отдавать
предпочтение гентамицину в связи с гораздо боль�
шим опытом применения его у этой категории па�
циенток. Гентамицин рекомендуется использовать
у беременных  1 раз в сутки [49]. 

Фторхинолоны. В настоящее время назначение
фторхинолонов беременным противопоказано. Ос�
нованием для этого послужили данные исследова�
ний, полученных при применении фторхинолонов
у неполовозрелых млекопитающих – крыс, щенков
некоторых пород собак, морских свинок, кроликов
и обезьян. Установлено, что фторхинолоны в дозах,
превышающих среднетерапевтические для челове�
ка в 7 раз, оказывают хондротоксический эффект, в
частности развитие необратимых эрозий и трещин
синовиальных поверхностей суставов [50–53].
Впоследствии эти данные были экстраполированы
на человека, в связи с чем в большинстве стран ис�
пользование фторхинолонов у беременных и детей
запрещено.

Однако ретроспективный анализ использования
фторхинолонов у детей и беременных, а также мно�
гочисленные клинические исследования не под�
тверждают наличие необратимой хондротоксично�
сти при применении у людей [54]. Очевидно вопрос
о возможности использования фторхинолонов у де�
тей и беременных остается открытым  и выходит за
рамки этой статьи. Большинство специалистов и
официальные руководства не рекомендуют приме�
нять данную группу препаратов и рекомендуют
отдавать предпочтение альтернативным антибио�
тикам [41]. 

Линкозамиды. Установлено, что клиндамицин
проникает через плаценту и достигает концентра�
ции в пуповинной крови, составляющей 50% от
концентрации в крови матери. Фармакокинетика
клиндамицина при беременности практически не
изменяется [27]. 

В исследовании Medicaid были зафиксированы
исходы 647 назначений клиндамицина беременным
в течение I триместра беременности. Частота выяв�
ления аномалий развития статистически не отлича�

лась от популяции в целом (4,8 и 4,3% соответст�
венно) [30]. В другом исследовании, которое было
выполнено как двойное слепое проспективное ран�
домизированное, 104 женщины получали лечение
клиндамицином в дозе 450 мг в сутки в течение 6
нед во время II и III триместра гестации. Не было
выявлено достоверного нарастания частоты анома�
лий развития по сравнению с  плацебо (3,9 и 4,4%
соответственно) [27]. Также не выявило неблаго�
приятных эффектов на плод исследование HCC�
SCA [55]. Данные о безопасности системного при�
менения линкомицина у беременных крайне огра�
ничены. Опубликованные единичные исследова�
ния не выявили повышенного риска развития
врожденных аномалий [56].

Тетрациклины. Тетрациклины легко проника�
ют через плаценту и прочно связываются с развива�
ющейся костной тканью и зачатками зубов, образуя
хелатные соединения с кальцием. Подобные соеди�
нения имеют типичную желтовато�коричневую ок�
раску. Кроме того, при назначении тетрациклинов
может развиться гипоплазия эмали, угнетение рос�
та костей и нарушение их структуры. Дисколора�
ция зубов обычно имеет место при использовании
тетрациклинов во II и III триместре беременности,
после 24 нед гестации, тогда как поражение костной
ткани характерно при назначение препаратов этой
группы недоношенным [27]. Среди антибиотиков
группы тетрациклинов риск развития дисколора�
ции зубной ткани минимальный при использова�
нии доксициклина [57]. 

Доказательств наличия других типов эмбрио�
токсического действия тетрациклинов в больших
популяционных исследованиях получено не было,
либо данные были противоречивы. В исследовании
NCPP под наблюдением находилась 341 беремен�
ная женщина, получившая во время I триместра ге�
стации тетрациклин. Было выявлено статистически
достоверное повышение частоты развития врож�
денных аномалий развития [13]. В исследовании
HCCSCA выявлено 56 случаев развития дефектов
развития у детей, родившихся от матерей, прини�
мавших во время беременности доксициклин. При
сравнении этих случаев с популяцией женщин, не
получавших доксициклин, выявляются достовер�
ные различия в частоте аномалий развития при
приеме доксициклина: отношение шансов – 1,6 (до�
верительный интервал 1,1–2,3) [58].  Более деталь�
ный анализ медицинской документации позволил
выявить высокую частоту назначения тетрацикли�
на во время 2�го месяца гестации у беременных в
случае выявления дефектов развития нервной
трубки, расщелины неба, множественных дефектов
органов, включая комбинации дефектов нервной
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трубки и недоразвития сердечно�сосудистой систе�
мы. В Венгрии использование тетрациклина при
беременности рассматривается как  признак оста�
новившейся беременности [59]. 

В исследовании Medicaid были отслежены отда�
ленные результаты 1004 случаев назначения тетра�
циклина, 1795 – доксициклина и 181 – миноцикли�
на беременным женщинам. Не было выявлено ста�
тистически достоверного повышения частоты ано�
малий развития [30]. 

У детей, родившихся от матерей, получавших во
время беременности окситетрациклин, достоверно
более часто развивались комбинированные дефек�
ты развития нервной трубки и аномалии развития
сердечно�сосудистой системы: отношение шансов –
12,9 (доверительный интервал 3,8–44,3) [60].

Рифампицин. Исследования на животных вы�
явили отличия в действии рифампицина на плод
различных млекопитающих. Так, при испытании на
кроликах рифампицин показал хорошие результа�
ты, однако эмбриотоксичность проявилась у крыс и
мышей. В то же время не было выявлено нежела�
тельного действия на плод при назначении препа�
рата женщинам. Считается, что рифампицин не об�
ладает тератогенными эффектами [61]. В одном из
исследований при анализе  возможных тератоген�
ных эффектов рифампицина установлено, что он
вызывает развитие врожденных аномалий не чаще,
чем в контрольной группе [62]. В другом исследова�
нии, включавшем 84 беременных, уровень анома�
лий развития при приеме рифампицина не превы�
шал аналогичный уровень в популяции в целом
[63]. Таким образом, вероятность тератогенного
действия рифампицина довольно низка, что позво�
ляет использовать его при беременности [41].

Сульфаниламиды. Сульфаниламиды легко про�
никают через плаценту в течение всего периода геста�
ции [64], достигая концентрации, равной 50–90% от
концентрации в крови матери. Сывороточные кон�
центрации сульфаниламидов у беременных и небере�
менных женщин практически не отличаются [27].

В больших популяционных исследованиях, про�
веденных в конце 60�х – начале 70�х гг. прошлого
столетия, не выявлено тератогенного действия на
плод у сульфаниламидов (включая ко�тримокса�
зол) [13, 65, 66]. В более поздних работах установле�
но, что у детей, родившихся от матерей, принимав�
ших в ходе беременности ингибиторы дигидрофола�
тредуктазы, например, триметоприм, был достовер�
но выше риск развития дефектов сердечно�сосудис�
той системы. В целом отношение шансов развития
сердечно�сосудистых дефектов составило 2,2 (95%
доверительный интервал – 1,4–3,5), расщелины не�
ба – 2,5 (1,5–4,2) и дефектов мочевыводящей систе�

мы – 2,5 (1,2–5,0) [67]. Данные, свидетельствующие
о повышении риска отдельных видов аномалий раз�
вития, в частности дефектов развития сердечно�со�
судистой системы в 2–3 раза,  были подтверждены в
более поздних исследованиях [27].

При назначении сульфаниламидов на поздних
сроках беременности возможно развитие токсичес�
кого действия на плод в результате нарушения ме�
таболизма билирубина и, возможно, ядерной жел�
тухи. Тяжелая желтуха у новорожденных может
развиться вследствие приема матерью сульфанила�
мидов во время родов, кроме того, описано разви�
тие острой гемолитической анемии у плода при де�
фиците глюкозо�6�фосфатдегидрогеназы [68, 69]. 

Нитрофураны. В настоящее время накоплено
достаточно много данных по безопасности нитро�
фурантоина у беременных, полученных как в от�
дельных исследованиях, так и в результате их мета�
анализа [70–73]. По данным шведских ученых, на�
значение беременным нитрофурантоина приводит
к достоверному повышению риска развития дефек�
тов сердечно�сосудистой системы у плода: отноше�
ние шансов – 1,68 [16]. Аналогичные данные были
получены в Балтиморско�Вашингтонском исследо�
вании, в ходе которого установлена связь между
приемом нитрофурантоина беременными с после�
дующим возникновением коарктации аорты у ново�
рожденных [18]. 

В исследовании Medicaid проанализированы
исходы 1292 случаев назначения нитрофурантои�
на в I триместре беременности. Частота развития
«больших» аномалий развития составила 4%, что
сравнимо со спонтанным уровнем развития анома�
лий в популяции [70]. В другом ретроспективном
исследовании, при котором были изучены исходы
91 случая назначения нитрофурантоина в разные
сроки беременности, также не было выявлено
достоверного увеличения частоты врожденных
аномалий [71].

В проспективном исследовании результатов ан�
тибиотикотерапии пиелонефрита у беременных 200
женщин получали терапию нитрофурантоином.
В ходе исследования не было обнаружено повыше�
ния частоты аномалий развития или неблагоприят�
ного влияния на плод [72]. Метаанализ 4 исследо�
ваний применения нитрофурантоина у беременных
также не выявил достоверного повышения частоты
врожденных дефектов [73].

В то же время, нитрофурантоин может быть
причиной гемолитической анемии у пациентов с
дефицитом глюкозо�6�фосфатдегидрогинезы и у
пациентов с дефицитом глютатиона. В силу возра�
стного дефицита глютатиона в эритроцитах ново�
рожденных в некоторых руководствах не рекомен�
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дуется использовать нитрофурантоин на поздних
сроках беременности [74]. 

В исследовании NCPP не было зафиксировано
увеличение частоты врожденных дефектов при ис�
пользовании у беременных другого нитрофурана –
фуразолидона [13, 30].

Метронидазол. Данные о безопасности исполь�
зования метронидазола  у беременных носят проти�
воречивый характер [75]. С одной стороны, выявле�
но карциногенное действие метронидазола у крыс и
других грызунов, с другой стороны, 40�летний опыт
применения в клинике не выявил подобных эффек�
тов у человека [76]. Эти факты, а также данные не�
которых ранних исследований типа «случай–кон�
троль», которые выявили достоверное повышение
частоты  возникновения врожденных дефектов при
использовании метронидазола у беременных, по�
служили основой рекомендаций о запрещении ис�
пользования этого препарата во время беременнос�
ти [77].

Однако в более поздних эпидемиологических
исследованиях не было выявлено достоверного по�
вышения риска возникновения аномалий развития
или любых других нежелательных воздействий на
плод. Например, в исследовании Medicaid проана�
лизировано 1387 случаев назначения метронидазо�
ла беременным [78], а также в упоминавшемся ра�
нее венгерском исследовании HCCSCA при анали�
зе 1706 случаев использования метронидазола у бе�
ременных [79]. 

В двух метаанализах, объединяющих данные 7 и
5 исследований соответственно, не выявлено дока�
зательств неблагоприятного воздействия метрони�
дазола на плод: отношение шансов развития врож�
денной аномалии у ребенка, родившегося от мате�
ри, принимавшей метронидазол, по сравнению с
контрольной группой составило  0,93 (95% довери�
тельный интервал – 0,073–1,18) [80, 81]. 

Другие группы антибактериальных препара�
тов. В настоящее время накоплено ограниченное
количество информации об использовании ванко�
мицина у беременных. Опубликовано несколько
случаев рождения здоровых детей от матерей, полу�

чавших во время беременности ванкомицин [82].
Отсутствуют сведения, подтверждающие нега�

тивное влияние линезолида на развитие плода, хо�
тя некоторые исследователи указывают на эмбрио�
токсичность линезолида при назначении некото�
рым лабораторным млекопитающим [41].

В большом обсервационном исследовании, вы�
полненном в 1980–1996 гг. в Венгрии, было уста�
новлено, что у пациенток, дети которых родились
без признаков врожденных аномалий (n=38151),
хлорамфеникол назначали в 0,13% случаев, а в
группе пациенток, у которых рождались дети с теми
или иными дефектами (n=22865) – в 0,23% случаев.
Статистический анализ не выявил достоверных
различий между группами. 

Заключение

Анализ литературы, посвященной применению
АМП при беременности, позволяет сформулиро�
вать ряд особенностей, характерных только для
этой группы ЛС.

1. АМП обладают относительно высокой безо�
пасностью в отношении плода, что обусловлено
особенностями действия АМП: их активность на�
правлена прежде всего на бактериальные клетки, а
не на клетки макроорганизма. Кроме того, АМП на�
значаются, как правило, более короткими курсами,
чем другие группы ЛС, а фактор длительности экс�
позиции играет решающую роль в развитии терато�
генных эффектов.

2. В ряде случаев своевременное назначение
АМП для терапии отдельных инфекций может при�
водить к снижению риска неблагоприятного воздей�
ствия на плод. Это объясняется наличием нежела�
тельного влияния многих инфекций на плод, таких,
например, как токсоплазмоз, инфекции, вызванные
разными типами вируса герпеса, сифилис и др. 

3. Физиологические изменения при беременнос�
ти могут существенно влиять на фармакокинетику
АМП, обуславливая, в первую очередь, уменьшение
концентрации препаратов в крови и тканях, что мо�
жет служить причиной снижения их эффективнос�
ти и повышения безопасности.
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