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Нестероидные противовоспалительные 
средства у беременных женщин: риски 
развития нежелательных явлений

Лекарственные средства и побочные явления

А.А. Иванова1, А.С. Колбин2

1 Санкт-Петербургский государственный университет 
2 Региональный центр мониторинга и безопасности лекарственных средств, Санкт-Петербург

Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) представляют собой группу лекарственных средств, которые 
широко применяют в клинической практике. Беременные женщины используют НПВС также достаточно часто — как 
по назначению врача, так и самостоятельно. Однако, сведения о безопасности их применения у данной категории 
пациенток в русскоязычных источниках ограничены. Авторы предоставили подробную информацию по безопасности 
применения во время беременности как всей группы НПВП в целом, так и отдельных, наиболее часто использующих-
ся представителей (парацетамол, ибупрофен, напроксен, кетопрофен, диклофенак, индометацин, метамизол натрия, 
кеторолак, ацетилсалициловая кислота, селективные ингибиторы циклооксигеназы-2). Были проанализированы 
исследования и описания клинических случаев баз данных reprotox (по подписке), Medline (на 2011 г.), а также руко-
водство К. Шефера. Даны рекомендации по назначению средств этой группы во время беременности.
Ключевые слова: нежелательные побочные реакции, нестероидные противовоспалительные средства, беременные 
женщины, плод, новорожденный.

Nonsteroid inflammatory medicines in pregnant women: 
the risks of adverse events
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The nonsteroidal anti-inflammatory agents are group of medicines, which are used widely in a clinical practice. Pregnant women use 
these drugs quite often on prescription and in self-treatment. However, data about safety of their using in this patients are limited. 
Objective was reporting rather more detailed information about safety nonsteroidal anti-inflammatory agents as a group and certain, 
most common used drugs (acetaminophen, ibuprophen, naproxen, diclofenac, indomethacin, ketoprofen, ketorolac, metamizol, 
acetylsalicylic acid, celecoxib, meloxicam, nimesulide) during pregnancy. Studies and case reports were founded in electronic 
databases (reprotox, Medline (at 2011) and handbook C. Schaefer “Drugs during pregnancy and lactation”. Recommendations for 
prescription this drugs during pregnancy were given.
Key words: adverse effect, nonsteroidal anti-inflammatory agents, pregnant women.
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Актуальность 
Нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) представляют собой группу лекарственных 
средств (ЛС), которые широко применяют в клиниче-
ской практике, причем многие из них можно купить 
без рецепта. Популярность НПВС объясняется тем, 
что они обладают противовоспалительным, анальге-
зирующим и жаропонижающим эффектами и приносят 
облегчение больным с соответствующими симптома-
ми — воспаление, боль, гипертермия [1]. Достаточно 
часто применяют НПВС у беременных женщин, в том 
числе в Российской Федерации (РФ). Так, результа-
ты многоцентрового фармакоэпидемиологического 

исследования, в котором участвовало 543 беремен-
ных женщины Центрального федерального округа PФ, 
показали, что НПВС назначают 4,6% наблюдаемым. 
Однако, при анонимном опросе 60 беременных жен-
щин, проводившемся для изучения действительной 
практики применения ЛС, выяснилось, что без назна-
чения врача лекарства во время беременности приме-
няют 58% женщин, из них 26,7% — НПВС (парацетамол 
и комбинации с аспирином и кофеином, метамизол 
натрия) [2]. Фармакоэпидемиологическое исследова-
ние применения ЛС у беременных женщин на терри-
тории Приморского края показало более высокую 
частоту применения НПВС [3]. Средства этой группы 
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заняли второе место в структуре назначения различных 
ЛС — 13,94%. «Лидерами» стали антибактериальные 
средства, назначенные в 60% случаев. Из группы НПВС 
в 46% случаев назначали салицилаты, в 54% — другие 
ЛС (индометацин, диклофенак, кетопрофен, кеторолак, 
мелоксикам и др.). В большинстве случаев НПВС исполь-
зовали в I триместре беременности с целью самолече-
ния при головной или зубной боли, артралгиях. Шесть 
беременных женщин получали НПВС в ходе терапии 
системных воспалительных заболеваний [3].
Таким образом, актуальность данной проблемы безу-
словна, однако данные о безопасности применения 
НПВС в русскоязычных источниках ограничены. В вышед-
шем в 2010 г. практическом руководстве К. Шефера 
и соавт. «Лекарственная терапия в период беременности 
и лактации» есть раздел, посвященный НПВС, содержа-
щий общую информацию и принципы применения этих 
ЛС во время беременности [4]. В то же время не все 
НПВС рассмотрены подробно. В руководстве А. Бурбелло 
и А. Шаброва «Новейшая энциклопедия современных 
лекарств» (2011) в разделе, посвященном применению 
ЛС при беременности и лактации, представлена инфор-
мация от производителей лишь наиболее распростра-
ненных из них [5]. Целью настоящей работы было пре-
доставление подробной информации по безопасности 
применения во время беременности как всей группы 
НПВС, так и отдельных, наиболее часто используемых, 
представителей этой группы.

Методика 
Использованы исследования и описания клинических 
случаев баз данных reprotox (по подписке), Medline 
(на 2011 г.), а также руководство К. Шефера [4]. В связи 
с ограниченным объемом статьи выбирали исследова-
ния, результаты которых не опровергнуты последующи-
ми, более поздними и более качественно проведенны-
ми исследованиями. Целью поиска были исследования 
частоты нежелательных побочных реакций (НПР) у бере-
менных женщин.
Критерии включения. В работу вошли исследования 
на людях, беременных женщинах, описание клиниче-
ских случаев использования НПВС системно (энтерально 
и парентерально).
Критерии исключения. В работу не вошли эксперимен-
ты на животных, а также исследования без описания 
результатов, местное использование НПВС, применение 
комбинированных ЛС.
В результатах исследований обращали внимание на пред-
ставление таких показателей значимости различий, как 
отношение шансов — ОШ (odds ratio), скорректированное 
отношение рисков — ОР (adjusted hazard ratio), представ-
ленных с 95% доверительным интервалом (ДИ).

Результаты 
Существуют общие сведения о применении любых ЛС 
во время беременности. Так, необходимо соблюдать сле-
дующие правила [4]:
• назначать ЛС по строгим показаниям, лишь в случае, 

если ожидаемая польза превышает возможный риск 
для плода;

• беременная женщина должна использовать только 
те ЛС, которые испытаны многолетней практикой. 
Предпосылкой являются данные об отсутствии эмбри-
отоксических свойств у этих средств. Применение 
нового ЛС несет элемент риска. Из группы НПВС это 
относится в большей степени к селективным ингиби-
торам циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), влияние которых 
на течение беременности изучено недостаточно;

• стремиться к проведению монотерапии и ограничить 
прием комбинированных ЛC;

• выбирать минимально терапевтическую дозу ЛС;
• оценить риски: заболевание может явиться фактором 

риска для нормального развития плода; тяжелые стрес-
совые ситуации (например, боль) также могут угрожать 
нормальному течению беременности. Отсутствие лече-
ния может быть сопряжено с более высоким риском 
для будущего ребенка, чем само лечение.

Часто НПВС используют для обезболивания и в качестве 
жаропонижающего средства. В этом случае средством 
выбора считают парацетамол (Ацетаминофен). Согласно 
большинству руководств, ЛС можно назначать на любых 
сроках беременности в обычных дозах. В I и II триместрах 
беременности в качестве противовоспалительных средств 
используют ибупрофен и диклофенак. Начиная с 30-й нед 
гестации, следует воздержаться от их применения из-за 
риска преждевременного закрытия артериального про-
тока у плода, возникновения олигогидрамниона и нару-
шения функции почек у новорожденного. Низкодозную 
терапию ацетилсалициловой кислотой (80–300 мг/сут) 
при соответствующих показаниях можно проводить без 
ограничения [4]. В двух работах описан повышенный риск 
спонтанного аборта в результате приема НПВС. Однако 
незначительное число наблюдений в обоих исследовани-
ях делает такое заключение сомнительным [4, 6]. Указания 
на повышенный риск возникновения пороков развития 
плода у человека при использовании ЛС этой группы 
отсутствуют. Ретроспективный анализ данных Шведского 
регистра родов, охватывающего 2557 новорожденных, 
матери которых принимали НПВС в I триместре, показал, 
что риск возникновения дефектов развития в целом 
не увеличивается, а лишь незначительно повышается 
частота легких дефектов сердечно-сосудистой системы 
(в основном дефектов межпредсердной и межжелудоч-
ковой перегородок). Связь с каким-либо конкретным ЛС 
из группы НПВС не прослеживалась [4, 7]. Известно, что 
НПВС продлевают беременность у животных и человека. 
Простагландины групп Е и F регулируют сократимость 
матки, и за несколько часов до родов их синтез резко 
усиливается, что связывают с индукцией ЦОГ-2. Считают, 
что эти вещества играют решающую роль в начале и раз-
витии родовой деятельности [8]. Указанные данные легли 
в основу использования ЛС как токолитиков при угрозе 
преждевременных родов. В «Формуляре лекарственных 
средств в акушерстве и гинекологии» под редакцией 
В. Радзинского (2011) в качестве токолитика из группы 
НПВС представлен индометацин, использующийся с этой 
целью с 1974 г. [9, 10]. Однако, при использовании этих 
ЛС на поздних сроках беременности могут возникать 
достаточно серьезные НПР. Наиболее распространенным 
при применении НПВС в III триместре (после 28–30-й 
нед) является преждевременное закрытие артериально-
го протока у плода, что может привести к легочной гипер-
тензии плода/новорожденного и его гибели. Данный 
эффект продемонстрирован у крыс и в ряде случаев у 
людей [11]. Известно, что возникновение НПР связано 
с подавлением синтеза простагландинов. В артериаль-
ном протоке данный эффект приводит к сокращению 
гладкой мускулатуры и прекращению функции. В настоя-
щее время индометацин используют в неонатологии, при-
меняя для закрытия функционирующего артериального 
протока у недоношенных новорожденных. Наибольший 
терапевтический эффект развивается у детей между 
28 и 34-й нед, снижается с гестационным возрастом 
34–36 нед [12]. В то же время эффект не замечен при 
применении парацетамола. Видимо, это связано с тем, 
что парацетамол является слабым ингибитором ЦОГ [8]. 
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В мета-анализе, проведенном канадскими исследова-
телями (2006), выявлено 15-кратное повышение риска 
преждевременного закрытия артериального протока 
у плода, если женщины принимали НПВС, по сравнению 
с женщинами, принимавшими плацебо (8 исследований; 
ОШ 15,04; 95% ДИ 3,29–68,68) [13]. По этой причине 
после 28–30 нед гестации следует избегать назначения 
НПВС. Если же существует необходимость в их приме-
нении, следует один или два раза в неделю проводить 
ультразвуковое исследование для выявления возмож-
ных осложнений — изменение гемодинамики в арте-
риальном протоке, возникновение олигогидрамниона 
[4]. НПВС помимо риска преждевременного закрытия 
артериального протока также могут обладать нефроток-
сичностью, ослабляя компенсаторную простагландин-
опосредованную дилатацию почечных сосудов в случаях 
ухудшения перфузии почек: например, наблюдали оли-
гогидрамнион у самих беременных [10, 14–22] и почеч-
ную недостаточность у новорожденных детей [15, 17, 
21–27]. Возникновение «спонтанной» перфорации под-
вздошной кишки и некротизирующего энтероколита 
у новорожденных также может быть связано с примене-
нием НПВС незадолго до родов [10]. Более подробные 
сведения о безопасности применения основных НПВС 
приведены ниже.
Парацетамол (Ацетаминофен). Парацетамол не всег-
да относят к группе НПВС, так как ЛС почти лише-
но противовоспалительной активности. Вероятно, это 
связано с подавлением ЦОГ только в головном мозге, 
но не в очаге воспаления [8]. В связи с тем, что параце-
тамол является ЛС выбора в качестве жаропонижающего 
и обезболивающего средства во время беременности, 
следует остановиться на нем. Известно, что исследова-
ния не выявили тератогенного действия парацетамола 
на человека [28–32]. Результаты популяционного иссле-
дования типа «случай-контроль», использовавшие данные 
Национального исследования по профилактике развития 
врожденных пороков, не только не выявили связи между 
парацетамолом и какими-либо врожденными дефектами, 
но и продемонстрировали статистически значимое сни-
жение риска дефекта нервной трубки, анотии/микротии 
(отсутствие или гипоплазия ушной раковины), расщелин 
губ и гастрошизиса [33]. В последнее время появля-
ются сообщения о возможной связи между приемом 
парацетамола во время беременности и крипторхизмом 
у родившихся мальчиков. Ингибиторы ЦОГ — парацета-
мол, ибупрофен и ацетилсалициловая кислота (Аспирин) 
продемонстрировали способность влиять на эндокрин-
ную систему у радужной форели. У людей Аспирин блоки-
рует андрогенный ответ на хорионический гонадотропин 
человека (ХГЧ), и, поскольку стимулированная ХГЧ про-
дукция андрогенов играет ключевую роль для нормально-
го опускания яичек, воздействие ингибиторов ЦОГ в уяз-
вимый период во время беременности может оказать 
негативное влияние на этот процесс. Исследование, про-
водившееся как часть Датского национального когортно-
го исследования родов, описало связь между приемом 
парацетамола в I и II триместрах беременности и криптор-
хизмом у потомства [34]. В то же время результаты этого 
исследования некоторыми исследователями кажутся дис-
куссионными, так как 95% ДИ включал единицу (скоррек-
тированное ОР 1,33; 95% ДИ 1,00–1,77). Воздействие 
в течение более 4 нед внутри предполагаемого временно-
го окна программирования опускания яичек (8–14-я нед 
беременности) было связано с приемом парацетамо-
лом (ОР 1,38; 95% ДИ 1,05–1,83). Не выявлено связи 
между применением ибупрофена и ацетилсалициловой 
кислоты и крипторхизмом. Другая датская группа, кото-

рая провела исследование, включавшее беременных 
датчанок и финок, сообщила о статистически значимой 
связи между приемом парацетамола во II, но не I три-
местре, и крипторхизмом (скорректированное ОШ 2,78; 
95% ДИ 1,13–6,84) [35]. Связь также была замечена 
для ацетилсалициловой кислоты, но не для ибупрофена, 
и не прослеживалась между приемом парацетамола или 
других анальгетиков у финских детей. Авторы предполо-
жили, что в среднем частота возникновения крипторхиз-
ма выше в Дании по сравнению с Финляндией, и что раз-
ница в частоте возникновения может мешать выявлению 
данного эффекта парацетамола в финской популяции. 
Возможная связь между приемом парацетамола и крип-
торхизмом требует дальнейшего тщательного изучения. 
Есть противоречивые данные о связи приема параце-
тамола во время беременности с развитием астмы. Так, 
в нескольких исследованиях выявлена подобная связь 
[36–42]. А в одном исследовании из США обнаружен про-
тективный эффект использования парацетамола во вре-
мя беременности в отношении развития астмы в детском 
возрасте [43]. В настоящее время роль парацетамола 
в развитии астмы окончательно не ясна. Использование 
парацетамола на поздних сроках вызывает повышенный 
интерес, потому что другие ингибиторы ЦОГ могут вызы-
вать кровоизлияния у новорожденных, подавление родов 
и преждевременное закрытие артериального протока. 
Эти осложнения не были зафиксированы при лечении 
беременных женщин парацетамолом.
Ибупрофен. В исследовании, проведенном в 2003 г., 
показан повышенный риск спонтанных абортов при 
использовании ибупрофена, преимущественно при при-
еме в близком к моменту зачатия периоде [6]. Авторы 
предположили два механизма, которые могут объяснить 
прерывание беременности после приема НПВС. Первый 
включает роль простагландинов в имплантации, вто-
рой — их роль в поддержании перфузии плаценты. 
Исследование было ограничено малым количеством 
беременных женщин, НПВС были использованы в близ-
ком к моменту зачатия периоде (n = 18) или после 
зачатия (n = 54), что делает сомнительным заключение 
о повышенном риске спонтанного аборта. Точные данные 
о применяемых ЛС отсутствуют [4]. Врожденных аномалий 
при применении ибупрофена не зафиксировано [44, 45]. 
Противоречивы также данные о риске возникновения 
гастрошизиса при приеме ибупрофена. Исследование 
типа «случай-контроль», оценивавшее риски в связи 
с использованием женщинами в I триместре ЛС и про-
фессиональными вредностями, показало, что в 110 слу-
чаях риск развития гастрошизиса значимо повысили 
2 сильных ингибитора ЦОГ — ацетилсалициловая кис-
лота (ОШ 4,7; 95% ДИ 1,2–18,1) и ибупрофен (ОШ 4,0; 
95% ДИ 1,0–16,0), но не парацетамол [46]. Однако два 
других исследования типа «случай-контроль» не выявили 
такой связи [47, 48]. Некоторые эпидемиологические 
исследования предположили, что использование НПВС 
(в том числе ибупрофена) во время беременности может 
повысить риск возникновения дефектов сердца. При 
анализе данных Шведского регистра родов, частота боль-
ших пороков не была выше у 2557 детей женщин, при-
нимавших ибупрофен или другие НПВС на ранних сроках 
беременности, но отмечали несколько более частые 
случаи дефектов сердца (ОШ 1,86; 95% ДИ 1,32–2,62). 
В основном это были легкие дефекты (в значительной 
степени дефекты межжелудочковых и межпредсердных 
перегородок). В 15 из 36 случаев развития дефектов 
сердца матери во время беременности принимали ибу-
профен [7]. Авторы отметили, что эта находка может 
быть связана или с неспецифическими эффектами НПВС 
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(например, подавление синтеза простагландинов), или 
из-за влияния заболевания матери, для лечения кото-
рого они назначались. Другое шведское исследование 
устанавливало возможную связь между использованием 
ЛС на ранних сроках беременности и дефектами серд-
ца. Оно включало 4000 случаев использования ибу-
профена, однако риск пороков сердца не был повышен 
[49]. Канадское исследование, проведенное в 2006 г., 
выявило повышенный риск дефектов перегородки серд-
ца (ОШ 3,34; 95% ДИ 1,87–5,98) у женщин, которым 
назначали НПВС на ранних сроках беременности [48]. 
Тремя наиболее частыми назначаемыми НПВС были 
напроксен (35%), ибупрофен (26%) и рофекоксиб (15%). 
Исследователи также выявили значимую связь между 
ибупрофеном и повышенным риском всех врожденных 
аномалий. Исследование не содержало информации 
о показаниях для назначения, которые могли включать 
вирусные инфекции, играющие значимую роль в воз-
никновении пороков сердца. Описан клинический случай 
беременности тройней, во время которой наблюдали 
олигогидрамнион, развитие которого связали с исполь-
зованием ибупрофена в качестве токолитика [16]. Эта 
взаимосвязь также обнаружена у группы из 30 женщин 
с преждевременными родами, получавшими ибупрофен, 
и в отдельных клинических случаях [14, 22]. Некоторые 
исследователи рекомендуют в случае применения ибу-
профена или других ингибиторов синтеза простагланди-
нов в качестве токолитика один или два раза в неделю 
проводить ультразвуковое исследование для выявле-
ния возможных осложнений [16]. Описан случай разви-
тия почечной недостаточности у ребенка, мать которого 
в течение 4 нед лечилась от многоводия ибупрофеном 
[22]. Следует избегать применения ибупрофена так же, 
как и других НПВС, в III триместре беременности из-за 
возможного преждевременного закрытия артериального 
протока у плода.
Напроксен. Описанное выше исследование с исполь-
зованием данных Шведского медицинского регистра 
родов, которое проводили в 2001 г. для оценки влияния 
НПВС на ранних сроках беременности, выявило избы-
точность дефектов сердца, связанных с группой НПВС, 
но не с какими-либо определенными ЛС [7]. Обнаружена 
также специфическая связь между орофациальными 
расщелинами и напроксеном (из 6 определенных случаев 
в 5 применяли напроксен, в 1 — ибупрофен). Из-за того, 
что эта связь не была описана в других исследованиях, 
авторы отметили ее как случайную находку, требую-
щую дальнейшего изучения в более крупной популяции. 
Не было выявлено врожденных аномалий у детей 23 жен-
щин, принимавших напроксен (один курс) во время бере-
менности для лечения ревматических заболеваний [50]. 
Описан клинический случай применения во II триместре 
напроксена в дозе 1100 мг/сут для лечения необъ-
яснимой миалгии [17]. После 27-й нед у беременной 
обнаружено уменьшение объема амниотической жид-
кости. На 34-й нед на фоне олигогидрамниона родилась 
девочка, которой был поставлен диагноз «Ренальная 
тубулярная дисгенезия». Авторы высказали гипотезу, что 
напроксен может снижать почечный кровоток плода и, 
как следствие, вызывать почечную тубулярную дисгене-
зию. У детей, чьи матери принимали напроксен непосред-
ственно перед родами, наблюдали типичное осложнение 
для ЛС группы НПВС — персистирующую легочную гипер-
тензию и преждевременное закрытие артериального 
протока [11, 51].
Кетопрофен. Кетопрофен и другие НПВС помимо риска 
преждевременного закрытия артериального протока так-
же могут обладать нефротоксичностью, ослабляя ком-

пенсаторную простагландин-опосредованную дилатацию 
почечных сосудов в случаях ухудшения перфузии почек. 
После лечения беременных женщин кетопрофеном 
во второй половине беременности наблюдали олигоги-
драмнион, а также почечную недостаточность у новорож-
денных [23, 26].
Диклофенак. При анализе данных Шведского регистра 
родов, общая частота пороков развития не была повы-
шена у детей 2557 женщин, принимавших НПВС в течение 
первых 10–12 нед беременности [7]. При этом 574 из них 
принимали диклофенак. Частота пороков сердца у жен-
щин, получавших НПВС на ранних сроках беременности, 
была выше ожидаемой. Показатели дефектов развития 
сердца были одинаковыми у детей, чьи матери принимали 
диклофенак и другие ЛС этого класса. Задокументированы 
случаи преждевременного закрытия артериального про-
тока после приема матерью диклофенака на последнем 
месяце беременности, диагностированные при проведе-
нии внутриутробной эхокардиографии [52–54]. На 37-й 
нед при эхокардиографии плода матери, получавшей 
диклофенак с 35-й нед, были выявлены дилатация право-
го предсердия с умеренной трикуспидальной регургитаци-
ей, недостаточность клапана легочной артерии и полное 
закрытие артериального протока. Врачами произведе-
но срочное кесарево сечение, в результате которого 
родился здоровый ребенок [53]. В 2004 г. описан один 
случай развития тяжелой легочной гипертензии у ново-
рожденного, подвергшегося внутриутробно воздействию 
диклофенака [54]. Матери с 38-й нед гестации был назна-
чен диклофенак (по 25 мг 3 раза день в течение 3 дней) 
для лечения простуды. После завершения прописанно-
го курса была зарегистрирована брадикардия плода. 
Произведено немедленное родоразрешение путем кеса-
рева сечения. Родился мальчик весом 3400 г, без отеков, 
но цианотичный, с синдромом дыхательных расстройств; 
нуждался в механической вентиляции. Эхокардиограмма 
показывала стойкую тяжелую легочную гипертензию и 
транзиторную правостороннюю гипертрофическую кар-
диомиопатию, вызванную преждевременным закрытием 
артериального протока. К возрасту 40 дней легочная 
гипертензия разрешилась, и гипертрофия правого желу-
дочка заметно уменьшилась.
Индометацин. Данные о тератогенном действии индоме-
тацина на человека противоречивы и ограничены. Во вто-
рой половине беременности индометацин проникает 
через плаценту и достигает в крови плода концентраций, 
эквивалентных таковой в крови матери [10]. Лечение 
матери индометацином на поздних сроках беременности 
может вызвать преждевременное закрытие артериаль-
ного протока и персистирующую легочную гипертензию 
у новорожденного [13]. Констрикция артериального про-
тока плода, повышение сопротивления легочных артерий 
и трикуспидальная регургитация были выявлены при эхо-
кардиографии плода у женщин, леченных индометацином 
в III триместре беременности [55, 56]. Мета-анализ кон-
тролируемых эпидемиологических исследований показал, 
что лечение матери индометацином для предупреждения 
преждевременных родов связано с повышенным риском 
развития перивентрикулярной лейкомаляции (ОШ 2,0; 
95% ДИ 1,3–3,1) и некротизирующего энтероколита 
(ОШ 2,2; 95% ДИ 1,1–4,2) у новрожденного. Не выявлена 
связь с повышенным риском внутрижелудочковых кро-
воизлияний, открытого артериального протока, респира-
торного дистресс-синдрома, бронхолегочной дисплазии 
или младенческой смертности [57]. Антипиретический 
эффект индометацина теоретически возможен и может 
маскировать скрыто протекающий хориоамнионит. 
Хотя хориоамнионит считается противопоказанием для 
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использования индометацина (и любого другого токо-
литика), не сообщалось о повышенной частоте интра-
амниотических инфекций при использовании ЛС [10]. 
Продукция мочи почками плода и амниотической жидко-
сти уменьшается у женщин, лечившихся индометацином 
во II или III триместре беременности [10, 20]. В результа-
те может возникнуть олигогидрамнион. Эффект обычно 
обратим после прекращения терапии, но наблюдается 
персистирующее нарушение функции почек у детей, чьи 
матери принимали индометацин на поздних сроках бере-
менности [24, 25].
Метамизол натрия (Анальгин). Сто восемь женщин, обра-
тившихся в 4 тератогенных центра в Израиле и Италии, 
принимали метамизол натрия в I триместре. При сравне-
нии исходов 98 беременностей и контрольной популяции 
не отмечено очевидного повышения риска больших поро-
ков [58]. Анализ данных базы Венгерской службы контро-
ля за врожденными аномалиями выявил взаимосвязь 
пограничной значимости между использованием мета-
мизола натрия в I триместре и возникновением дефекта 
диафрагмы (ОШ 2,7; 95% ДИ 1,0–6,8), а также сердечно-
сосудистыми аномалиями (ОШ 1,3; 95% ДИ 1,0–1,7) 
[59]. Однако, при учете только подтвержденной медицин-
ской документации использования Анальгина подобная 
связь не была обнаружена. Исследователи предполо-
жили влияние ошибки воспоминания или случайности. 
Использование Анальгина во время беременности было 
связано с повышенным риском развития злокачественных 
опухолей у детей в двух эпидемиологических исследовани-
ях [60, 61], в которых нет единого мнения по поводу вида 
вреда. Исследование, проведенное в Бразилии в 1996 г., 
выявило связь между применением Анальгина во вре-
мя беременности и возникновением опухоли Вильмса 
у потомства (ОШ 10,9; 95% ДИ 2,4–5,0) [60]. Несмотря 
на то, что анальгин-содержащие препараты запрещены 
в Европе и Северной Америке, их широко назначают 
в Бразилии (как и в РФ) и предлагают бесплатно в окруж-
ных клиниках, оказывающих бесплатную помощь. Видимо 
поэтому НПР зафиксированы в бедных слоях населения. 
Из-за того, что были описаны случаи агранулоцитоза 
у взрослых, есть опасения, что подобные НПР могут про-
являться у новорожденных [61, 62]. Одно исследование 
показало значимую связь между пренатальным воздей-
ствием некоторых ЛС, в том числе метамизола натрия, 
и повышенным риском острой лейкемии у детей [61]. 
Однако, последующее исследование не подтвердило этой 
взаимосвязи [62]. Как и другие ингибиторы простаглан-
динов, метамизол может вызвать олигогидрамнион [18] 
и закрытие артериального протока [18, 63]. Согласно мне-
нию большинства экспертов, cледует отказаться от при-
менения метамизола натрия не только у беременных 
женщин, но и во всей популяции [4].
Кеторолак. В экспериментах на животных кеторолак 
не показал повышение риска возникновения врожден-
ных аномалий. Не сообщалось ни о каких эпидемиологи-
ческих исследованиях, изучавших возникновение врож-
денных аномалий у детей женщин, получавших во время 
беременности терапию кеторолаком. Описан случай воз-
никновения атонии матки и послеродового кровотечения 
после применения кеторолака для обезболивания после 
кесарева сечения [64]. Подавление агрегации тромбоци-
тов (общепризнанная НПР терапии кеторолаком) наблю-
далось в пуповинной крови после назначения матери 
кеторолака во время родов [65].
Ацетилсалициловая кислота (АСК), Аспирин. В мета-
анализе, включающем 22 клинических исследования, 
не было выявлено доказательств повышения риска 
врожденных пороков развития при применении АСК 

в I триместре беременности [66]. Однако выявлено зна-
чимое увеличение повышенного риска возникновения 
гастрошизиса (ОШ 2,37; 95% ДИ 1,44–3,88). Большое 
проспективное исследование, включившее более 50 тыс. 
беременных женщин, не выявило никаких доказательств 
тератогенности Аспирина, а также негативного влияния 
на вес при рождении и перинатальную смертность [67]. 
Анализ данных Венгерской службы контроля за врожден-
ными аномалиями также не обнаружил никакой значимой 
связи между использованием АСК во время беременно-
сти и повышенным риском врожденных аномалий разви-
тия [68, 69]. Датское исследование описало связь между 
применением АСК во II (но не I) триместре беременно-
сти и крипторхизмом у младенцев (скорректированное 
ОШ 4,07; 95% ДИ 1,05–15,8) [35]. В то же время подобная 
связь не была подтверждена в двух разных исследовани-
ях — у финских и датских детей [34]. Сообщается о повы-
шение частоты переношенных беременностей и более 
длительных родах у женщин, принимавших Аспирин [70]. 
Применение АСК, как и других НПВС на поздних сроках, 
может привести к преждевременному закрытию артери-
ального протока и легочной гипертензии. Аспирин также 
подавляет способность тромбоцитов к адгезии и агрега-
ции. У недоношенных новорожденных, матери которых 
принимали АСК в течение недели до родов, выявлена 
повышенная частота внутричерепных кровоизлияний 
[71]. Несколько исследований показали, что применение 
АСК в низких суточных дозах (60–150 мг) женщинами 
с высоким риском преэклампсии может значимо сни-
зить частоту гипертензии, связанной с беременностью. 
У новорожденных, матери которых принимали во время 
беременности низкие дозы АСК, не выявлен чрезмер-
ный риск кровоизлияний [72]. Есть предположение, что 
низкие дозы препарата не влияют на функцию гемо-
стаза, при этом не обнаруживали каких-либо измене-
ний при допплерометрии плода; предполагают, что влия-
ние на закрытие артериального протока незначительно 
[73, 74]. Назначение низких доз АСК во II и III триместре 
не повреждает маточно- и фетоплацентарную гемодина-
мику и не вызывает среднюю или тяжелую констрикцию 
артериального протока. По мнению ряда авторов, АСК 
представляет собой анальгетическое и жаропонижаю-
щее средство второго выбора во время беременности 
и показана лишь в случаях, когда другие терапевтические 
средства не дают эффекта. Скорее всего, следует предпо-
честь парацетамол. В III триместре беременности салици-
латы нельзя принимать регулярно, а дозы должны быть 
ниже, чем обычно используемые для получения противо-
воспалительного эффекта. Однако допустимо однократ-
ное применение анальгетических доз. Для длительного 
противовоспалительного лечения лучше использовать 
ибупрофен [4].
Ингибиторы ЦОГ-2 (мелоксикам, нимесулид, целекок-
сиб). Предполагалось, что ЛС этой группы будут обла-
дать существенно лучшей переносимостью, поскольку 
они избирательно ингибируют ЦОГ-2, играющую боль-
шую роль в процессах воспаления, на фоне меньшего 
риска возникновения желудочно-кишечных расстройств 
и повреждений почек, которые возникают при использо-
вании классических НПВС, неспецифически подавляю-
щих активность ЦОГ-2. В настоящее время нет данных, 
что в период беременности ингибиторы ЦОГ-2 имеют 
преимущества перед классическими НПВС. Данные о 
применении ингибиторов ЦОГ-2 в период беременности 
немногочисленны. В опытах на животных не выявле-
ны специфические эмбриотоксические повреждения, 
которые могли бы развиться, исходя из подавления эти-
ми ингибиторами действия простагландинов. Хорошо 
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изученное фетотоксическое действие классических 
НПВС на поздних сроках беременности следует ожи-
дать также при использовании ингибиторов ЦОГ-2 [4]. 
Нет данных по влиянию мелоксикама на беременность 
у людей. Не сообщалось о каких-либо эпидемиологи-
ческих исследованиях развития врожденных аномалий 
у детей, матери которых во время беременности лечи-
лись целекоксибом. Рандомизированное сравнение 
целекоксиба и индометацина при лечении преждевре-
менных родов продемонстрировало закрытие протока 
в случае применения индометацина, но не целекоксиба 
[75]. Оба ЛС связаны с транзиторным уменьшением 
объема амниотической жидкости, с более выраженным 
эффектом у индометацина. Не выявлено исследований 
влияния нимесулида на плод человека при применении 
на ранних сроках беременности. Описаны клинические 
случаи развития олигогидрамниона у женщин, принимав-
ших нимесулид в течение нескольких недель последнего 
триместра [19, 21]. Даже когда нимесулид (и подобные 
ЛС — индометацин, сулиндак) использовали в течение 
короткого времени (1–2 дозы) для лечения преждевре-
менных родов, индекс амниотической жидкости и кро-
воток в артериальном протоке плода были затронуты 
[20, 76]. После родоразрешения путем кесарева сечения 
у новорожденных, находившихся внутриутробно под воз-
действием нимесулида, наблюдалась олигурия и перси-
стирующая почечная недостаточность [21, 27]. Поскольку 

влияние селективных ингибиторов ЦОГ-2 на течение 
беременности изучено недостаточно, следует воздер-
жаться от их использования.

Рекомендации и выводы 
Во время беременности ЛС выбора в качестве аналь-
гетика и антипиретика считается парацетамол, который 
можно назначать на любых сроках беременности у жен-
щин в обычных дозах. В I и II триместрах беременно-
сти в качестве противовоспалительных средств можно 
использовать такие хорошо апробированные НПВС, как 
ибупрофен и диклофенак. Начиная с 30-й нед, следует воз-
держаться от их применения из-за риска преждевремен-
ного закрытия артериального протока у плода, возник-
новения олигогидрамниона и нарушения функции почек 
у новорожденного; при неизбежности их применения — 
один или два раза в неделю проводить ультразвуковое 
исследование для выявления возможных осложнений 
(изменение гемодинамики в артериальном протоке, воз-
никновение олигогидрамниона). Низкодозную терапию 
ацетилсалициловой кислотой (80–300 мг/сут) при соот-
ветствующих показаниях можно проводить без ограниче-
ния. Необходимо отказаться от применения метамизола 
натрия, и не только у беременных женщин. Поскольку 
влияние селективных ингибиторов ЦОГ-2 на течение 
беременности изучено недостаточно, следует воздер-
жаться и от их применения [4].
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