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Пик заболеваемости язвенным колитом (ЯК) и болезнью Крона (БК) во всем мире приходится на детород-
ный возраст. Высокая активность воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) во время беременности 
является фактором риска развития акушерских осложнений, в связи с чем необходим контроль над тече-
нием заболеваний. Из-за недостатка информации о безопасности лекарственная терапия часто необосно-
ванно отменяется во время беременности. В публикации приводятся современные данные о безопасности 
у беременных базовой и таргетной терапии ЯК и БК.
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The incidence of ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD) worldwide falls on the childbearing age. High 
activity of inflammatory bowel diseases (IBD) during pregnancy is a risk factor for the development of obstetric 
complications, and therefore it is necessary to control the course of diseases. Due to the lack of safety information, 
drug therapy is often unreasonably canceled during pregnancy. The publication provides up-to-date on the safety of 
basic and targeted therapy of UC and CD in pregnant.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
ВЗК — воспалительные заболевания кишечника
5-АСК — 5-аминосалициловой кислоты
ГИБП — генно-инженерная биологическая терапия

В XXI веке распространенность ВЗК приобретает гло-
бальный характер, поражая этнические группы и ре-
гионы, которые ранее были не подвержены данным 
заболеваниям. Наиболее высока распространенность 
ЯК и БК в индустриально развитых и развивающихся 
странах [1]. По мнению экспертов, пик распростра-
ненности ВЗК еще не достигнут. Наиболее уязвимой 
для ВЗК является возрастная группа 20–39 лет, т.е. 
лица детородного, социально активного возрас-
та. Примерно половину из этого числа составляют 
женщины. Современная терапия ВЗК в значительной 
степени расширила возможности контроля за тече-
нием заболеваний и во многих случаях позволяет 
достигать стойкой ремиссии и ведения пациента-
ми нормальной социально активной жизни, одной 
из составляющей которых является деторождение. 
В связи с этим, вопросы репродуктивного здоровья 
у пациенток с ВЗК становятся все более актуальны-
ми. Распространенность ВЗК в западных странах со-
ставляет 0,5% [2]. В США ВЗК страдают около 800 000 
женщин [3]. В России данные о распространенности 
ВЗК разрозненны и ограничены лишь некоторыми от-
дельными регионами.
Беременность у женщин с ВЗК, как и при многих хро-
нических иммуно-воспалительных заболеваниях, 
связана с повышенным риском развития акушерских 
осложнений [4–7]. К этим осложнениям относят са-
мопроизвольный выкидыш, преждевременные роды 
и маловесность плода относительно гестационного 
срока. Однако следует отметить, что риск этих ослож-
нений напрямую связан с активностью воспаления 
в кишечнике. Исходы беременностей, протекающих 
на фоне стойкой ремиссии ЯК и БК, в целом не от-
личаются от здоровой популяции [8].
Течение ЯК и БК во время беременности во многом 
определяется воспалительным статусом заболеваний 
на момент зачатия. Так, активность воспалительного 
процесса в кишечнике при зачатии в двух третях слу-
чаев является предиктором персистирования воспа-
ления или его усиления [9–11]. Длительная стойкая 
ремиссия при наступлении беременности коррели-
рует с ее сохранением в 80% случаев на протяжении 
всего периода гестации. К факторам, дополнительно 
способствующим рецидивам ВЗК во время беремен-
ности, относят отмену поддерживающей лекарствен-
ной терапии, обострение заболевания в предыдущую 
беременность, наличие ЯК, длительное или ослож-
ненное течение БК, требующее назначения иммуно-
супрессивной терапии [3,12]. Эти данные стали осно-
вой для рекомендаций об оптимальном планировании 

беременности на период стойкой, контролируемой 
ремиссии ЯК и БК [9,10].
Лекарственная терапия ВЗК во время беременности 
направлена не только на контроль активности вос-
паления в кишечнике, но и опосредованно играет су-
щественную роль в поддержании нормального тече-
ния беременности и предотвращении перинатальных 
осложнений.
Известно из практики, что лечение во время бере-
менности продолжает лишь половина ранее при-
верженных к лекарственной терапии женщин [13]. 
Объяснением этому может быть недостаточная ин-
формированность о безопасности лекарственной те-
рапии ВЗК в период беременности. Опубликованные 
в 2021 году группой немецких исследователей ре-
зультаты опроса 533 женщин с ВЗК подтвердили 
недостаточный уровень знаний у женщин с ЯК и БК 
о вопросах планирования беременности при их за-
болевании. Из общего числа участниц опроса 36% 
женщин высказались об опасении возможных небла-
гоприятных последствий приема лекарственных пре-
паратов для плода, среди которых самыми частыми 
были страх врожденных пороков развития, выкиды-
ша, а также возможности наследования потомством 
заболевания матери [14].
За последние годы объем данных о безопасно-
сти лекарственной терапии ВЗК у беременных не-
прерывно пополняется. В представленной статье 
обсуждается современная фармакотерапия ЯК 
и БК во время беременности и в период грудного 
вскармливания.
Препараты 5-АСК и сульфасалазин
Месалазины или препараты 5-аминосалициловой 
кислоты (5-АСК) преодолевают плацентарный барьер 
и определяются в плодовом кровотоке в минималь-
ных количествах благодаря их быстрому метаболиз-
му и почечному клиренсу. Согласно данным метаа-
нализа, применение данной группы препаратов не 
связано с увеличением рисков аномалий развития 
плода, невынашивания беременности и преждев-
ременных родов [15]. Ограничение к применению 
имеют пероральные препараты, содержащие в обо-
лочке дибутилфталат. В эксперименте у животных 
были продемонстрированы случаи нарушения разви-
тия мочеполовой системы и скелета, а также у чело-
века — расстройства функции щитовидной железы 
и формирования репродуктивной системы [16–18].
Сульфасалазин, помимо молекулы месалазина, имеет 
в составе сульфапиридин, который проникает через 
плаценту и обнаруживается в пуповинной крови. 
Нежелательным свойством сульфасалазина у бере-
менных является его способность нарушать обмен 
фолиевой кислоты, и, хотя не были зарегистрированы 
случаи тератогенных и эмбриотоксических эффек-
тов, должен применяться в комбинации с фолиевой 
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кислотой в дозе 2 мг/сут. или заменяться на препара-
ты месалазина [9,19].
Глюкокортикоиды
Системные стероиды применяются для индукции ре-
миссии ВЗК средней и тяжелой степени. Препарат 
проникает через плацентарный барьер, но, благода-
ря быстрой конверсии плацентарными ферментами 
в менее активные метаболиты, оказывается в пупо-
винной крови в низких концентрациях [20]. В ранних 
исследованиях высказывались опасения о взаимос-
вязи применения глюкокортикоидов в первом триме-
стре беременности с формированием пороков разви-
тия лица, а именно расщелин неба. В более позднем 
большом популяционном исследовании [21], вклю-
чившем 51973 беременностей у женщин, получавших 
в первом триместре глюкокортикоиды, эти данные не 
подтвердились.
В то же время в ряде исследований применение глю-
кокортикоидов в высоких дозах длительными курса-
ми было связано с повышением риска гестационного 
сахарного диабета, преждевременных родов, низкой 
массы тела и надпочечниковой супрессии у ново-
рожденного [22–24]. Принимая во внимание, что 
глюкокортикоиды назначаются при высокой актив-
ности заболеваний, в большинстве случаев сложно 
дифференцировать истинную причину развития этих 
осложнений.
Будесонид — топический глюкокортикоид, значи-
тельно, до 80–90% метаболизирующийся при первом 
прохождении через печень. В рекомендуемых до-
зах (3–9 мг в сутки) препарат обладает значительно 
меньшим числом системных побочных эффектов, ха-
рактерных для системных глюкокортикоидов. Можно 
предположить, что благодаря этим особенностям 
метаболизма, будесонид меньше проникает в плодо-
вый кровоток в сравнении с системными стероидами 
[25]. Данные литературы о применении будесонида 
во время беременности у пациенток с ВЗК ограниче-
ны небольшими сериями наблюдений. Так, в одном 
из опубликованных исследований [26] c наблюде-
нием 6 пациенток с БК, принимавших будесонид во 
время беременности, не было отмечено повышения 
рисков развития гестационного сахарного диабета, 
врожденных пороков развития плода, артериальной 
гипертензии или надпочечниковой супрессии. Также, 
по данным недавно опубликованного исследова-
ния [27], прием будесонида во время беременности 
у 5 пациенток с аутоиммунным гепатитом не был свя-
зан с развитием неблагоприятных побочных эффек-
тов со стороны плода и исходов беременности.
Несмотря на то, что ограниченные данные свиде-
тельствуют о возможных нежелательных эффектах 
глюкокортикоидов во время беременности, следу-
ет принимать во внимание, что высокая активность 
воспаления в кишечнике сама по себе представляет 

более значимый риск по развитию осложнений. 
В связи с этим, при наличии показаний, глюкокор-
тикоиды могут быть назначены с настороженностью 
в отношении развития гестационного сахарного диа-
бета, преэклампсии у матери и надпочечниковой не-
достаточности у новорожденного [9,28,29].
Тиопурины
Тиопурины обладают низким риском неблагопри-
ятного воздействия на течение беременности и раз-
вития плода [30,31]. Азатиоприн и его метаболи-
ты способны транспортироваться через плаценту 
в плодовый кровоток, при этом концентрации этих 
веществ в пуповинной крови существенно меньше, 
чем в материнской [32]. Кроме того, было показано, 
что активность некоторых ферментов, участвующих 
в метаболизме лекарств, в том числе азатиоприна, 
во время беременности существенно увеличивает-
ся. В результате этого баланс метаболитов тиопури-
нов смещается от 6-тиогуаниннуклеотида в сторону 
менее токсичного и фармакологически неактивного 
6-метилмеркаптопурина [33]. В неонатальной печени 
не экспрессируется фермент инозинатфосфорилаза, 
конвертирующей азатиоприн в его активные метабо-
литы, что можно расценивать как еще один фактор 
протекции плода от клинических эффектов препара-
та [34].
Продемонстрированное в ранних исследованиях 
влияние азатиоприна на развитие анемии/цитопе-
нии у новорожденных в более поздних исследовани-
ях не было подтверждено [33]. В двух метаанализах 
2013 г. продемонстрированы минимальные риски 
приема азатиоприна во время беременности. В пер-
вом из них не было обнаружено различий в частоте 
врожденных пороков развития плода, маловесности 
новорожденного (< 2500 гр.) в сравнении с беремен-
ными, не принимавшими тиопурины [31]. Значимые 
различия были отмечены в частоте врожденных по-
роков развития в сравнении с общей популяцией, 
которые не были достоверными при сопоставлении 
с пациентками с ВЗК. Во втором метаанализе данные 
риски для плода не подтвердились [35]. Вместе с тем, 
в обоих метаанализах было обнаружено увеличение 
частоты преждевременных родов (ранее 37 недель 
беременности), которое, по мнению авторов, было 
ассоциировано с высокой активностью ВЗК в период 
беременности.
В проспективном когортном исследовании с уча-
стием 309 беременных пациенток с ВЗК, 35% из ко-
торых принимали тиопурины, не было обнаружено 
увеличения случаев невынашивания беременности, 
неблагоприятных исходов беременности и заболева-
емости у детей на первом году жизни [36]. Эти дан-
ные подтверждены в метаанализе, опубликованном 
в 2021 году [37]. Авторами анализировались исходы 
беременности у 1201 пациентки с ВЗК, получавших 
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на протяжении гестации тиопурины в сравнении 
с 4189 женщинами, принимавшими другую терапию 
по поводу ЯК и БК. Частота врожденных аномалий 
развития у плода, маловесности при рождении и низ-
кой массы тела для гестационного возраста были со-
поставимы в двух группах.
Американская гастроэнтерологическая ассоциация, 
Торонто консенсус по ведению беременности у жен-
щин с ВЗК и Европейская организация по изучению 
ЯК и БК (ECCO) рекомендуют продолжение при-
ема тиопуринов во время беременности [29,30,38]. 
Аналогичного мнения придерживается и Европейская 
Противоревматическая Лига (EULAR), которая не от-
мечает достаточных оснований для прекращения 
приема тиопуринов во время беременности и реко-
мендует продолжение их прием в дозе, не превыша-
ющей 2 мг/кг массы тела [39]. Российские клиниче-
ские рекомендации Ассоциации ревматологов также 
относят тиопурины к препаратам безопасным во вре-
мя беременности [40,41]. Однако тиопурины не ре-
комендуется впервые назначать во время беременно-
сти из-за рисков развития панкреатита, лейкопении 
и отсроченного ответа на терапию [9]. Также в связи 
с повышением риска инфекций у ребенка на пер-
вой году жизни, что показано в ряде исследований 
[30,42], не рекомендуется комбинированная терапия 
ингибиторами фактора некроза опухоли α и тиопури-
нами. Тем не менее решение об отмене тиопуринов 
должно приниматься индивидуально с учетом пока-
заний к комбинированной терапии и тяжести течения 
заболевания [9].
Метотрексат и циклоспорин не рекомендуются в пе-
риод беременности в связи с высоким риском тера-
тогенности. Пациенткам с ВЗК, которые принимают 
метотрексат и планируют беременность, рекоменду-
ется прекратить прием, по крайней мере, за 3 месяца 
до попытки забеременеть, чтобы свести к минимуму 
риск тератогенности [29,38].
Рифаксимин
Препарат применяется при лечении ВЗК, в том чис-
ле при лечении хронических резервуаритов [43]. 
Согласно инструкции производителя, в эксперимен-
те, назначение рифаксимина животным во время бе-
ременности в дозах, многократно превышающих те-
рапевтические, приводило к развитию тератогенных 
эффектов [44]. Рифаксимин является антибиотиком 
широкого спектра действия с низкой способностью 
к кишечной абсорбции и, предположительно, не до-
стигает клинически значимых концентраций в мате-
ринской крови или в грудном молоке [45,46]. В связи 
с тем, что число публикаций о применении рифакси-
мина у человека во время беременности крайне мало, 
вопрос о его назначении должен решаться индиви-
дуально с обсуждением мультидисциплинарной вра-
чебной командой.

Генно-инженерная биологическая терапия
Препараты генно-инженерной биологической тера-
пии (ГИБП) представляют собой моноклональные ан-
титела IgG, которые способны преодолевать плацен-
ту, начиная с середины второго триместра. Активный 
транспорт ГИБП осуществляется при помощи неона-
тального Fс-рецептора, расположенного в плаценте. 
В первом триместре беременности Fc-рецептор не 
экспрессируется клетками синцитиотрофобласта, а с 
середины второго триместра беременности его экс-
прессия линейно возрастает [47]. С этого момента 
на протяжении беременности и до момента родов 
параллельно увеличивается трансплацентарный 
транспорт и концентрация ГИБП в кровотоке у плода. 
Структуру IgG имеют инфликсимаб, адалимумаб, го-
лимумаб, ведолизумаб и устекинумаб. Цертолизумаб 
пэгол не имеет в своей молекуле необходимого для 
активного переноса через плаценту Fc-фрагмента 
и преодолевает ее в минимальных количествах 
за счет пассивного транспорта [48].
Ингибиторы фактора некроза опухоли α
Уровни ингибиторов фактора некроза опухоли α 
(анти-ФНО) в пуповинной крови коррелируют со сро-
ком беременности и на момент рождения превышают 
материнскую сывороточную концентрацию [48,49]. 
Клиренс анти-ФНО у детей в первые месяцы жизни 
более медленный, чем у взрослых, что связывают 
с незрелостью ретикуло-эндотелиальной системы. 
Молекулы моноклональных антител находятся в кро-
вотоке у ребенка до полугода. Описаны наблюдения, 
когда инфликсимаб определялся у ребенка до года 
[48,49].
Цертолизумаб пэгол, благодаря своей структуре ре-
дуцированного антитела, практически не преодо-
левает плаценту, и его соотношение в крови ново-
рожденного к материнской концентрации составляет 
0.0009. Эти минимальные клинически не значимые 
концентрации являются доводом в пользу возможно-
сти продолжения беременными женщинами приема 
цертолизумаба пэгол до родоразрешения [50].
К настоящему времени накоплены значительные дан-
ные о безопасности приема беременными анти-ФНО 
препаратов. Так, в метаанализе и систематическом 
обзоре [51] с анализом более 1500 беременностей 
на фоне анти-ФНО не подтверждены риски, связан-
ные с осложнениями беременности, выкидышами, 
преждевременными родами, врожденными пороками 
развития и внутриутробной задержкой роста плода.
В проспективном американском PIANO-регистре 
(Pregnancy and Neonatal Outcomes in Women with 
IBD) [52], включающем данные о течении беремен-
ности более, чем у 1000 пациенток с ВЗК с последу-
ющим четырехлетним наблюдением здоровья детей, 
получавших внутриутробно анти-ФНО, не было обна-
ружено увеличения частоты инфекций и задержки 
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развития. В крупном многоцентровом проспектив-
ном обсервационном исследовании Mahadevan U. 
и соавт. оценивались исходы 1490 беременностей 
у пациенток с ВЗК по пяти параметрам (врожденные 
пороки развития, самопроизвольные выкидыши, пре-
ждевременные роды, низкая масса тела плода и ча-
стота инфекций у ребенка) при применении матерью 
во время беременности тиопуринов, биологических 
препаратов или их комбинации [53]. В этом же ис-
следовании на протяжении года проводилось на-
блюдение за состоянием здоровья, в том числе часто-
той инфекций и психомоторным развитием, у 1010 
детей. В целом по частоте пороков развития плода, 
самопроизвольных выкидышей, маловесности плода, 
инфекций на первом году жизни ребенка и преждев-
ременных родов, группа не отличалась от общепопу-
ляционной. В то же время активность заболевания 
у матери напрямую коррелировала с частотой само-
произвольных выкидышей, преждевременных родов 
и инфекций на первом году жизни ребенка. При ана-
лизе течения ВЗК во время беременности было об-
наружено, что у пациенток с ЯК чаще наблюдалось 
повышение активности заболевания, чем у женщин 
с БК. При этом вероятность возникновения обостре-
ния во время беременности была выше у пациенток, 
не получавших иммуносупрессивную терапию тио-
пуринами или анти-ФНО. Также не было отмечено 
взаимосвязи между частотой возникновения ослож-
нений беременности и классом ГИБП. Аналогично 
не выявлена корреляция врожденных пороков раз-
вития и принимаемых препаратов или нозологиче-
ского типа заболевания (ЯК или БК). Эти результа-
ты указывают как на важность контроля активности 
заболевания во время беременности, так и на без-
опасность применения биологической терапии и ти-
опуринов в этот период [53]. В европейском ретро-
спективном многоцентровом исследовании TEDDY 
[54] сравнивались исходы беременности и состояние 
здоровья у 388 детей, чьи матери получали во вре-
мя беременности анти-ФНО терапию, с 453 детей, чьи 
матери этой терапии не получали. Частота инфекций 
в двух группах детей на протяжении 4 лет наблюде-
ния не различалась. В то же время преждевремен-
ные роды оказались связаны с развитием тяжелых 
инфекций (1,6% vs. 2,8%, ОР 1,2 [95% ДИ: 0,8–1,8]). 
В группах сравнения не было зарегистрировано раз-
личий в частоте акушерских осложнений, среди ко-
торых преждевременное излитие околоплодных вод, 
предлежания плаценты, хориоамнионита, эклампсии 
и внутриутробной задержки роста плода.
Стоит отметить, что ранее превалировало твердое 
убеждение о необходимости прекращения примене-
ния анти-ФНО терапии во II-III триместре из-за опа-
сения потенциальных рисков неонатальной иммуно-
супрессии и влияния на последующее формирование 

иммунной системы плода по мере увеличения транс-
порта препаратов через плаценту во второй половине 
беременности.
Это нашло отражение в зарубежных консенсусах 
Британского Общества Ревматологов (BSR), ECCO, 
EULAR, Американской коллегии ревматологов и оте-
чественных клинических рекомендациях по лечению 
анкилозирующего спондилита и ревматоидного ар-
трита, опубликованных в 2018 и 2020 гг., соответ-
ственно [28,39,40,41,55]. Вместе с тем исследования 
последних нескольких лет ставят под сомнение обос-
нованность опасения рисков продолжительного кур-
са биологической терапии во время беременности.
Результаты долгосрочного 5-летнего наблюдения 
за состоянием здоровья 1000 детей от матерей с ВЗК, 
20% из которых получали анти-ФНО на протяжении 
беременности, продемонстрировали ассоциации при-
менения ГИБП матерью с увеличением у детей риска 
инфекционных заболеваний, нежелательных реакций 
на вакцинацию, задержки развития, аутоиммунных 
и онкологических заболеваний [56]. Аналогичные 
данные были получены и в другом ретроспективном 
исследовании [53] с участием 869 женщин с ВЗК, 
в котором не подтверждены риски для плода и ос-
ложнений беременности при продолжении анти-ФНО 
монотерапии или в комбинации с тиопуринами во 
втором и третьем триместрах беременности. При ре-
троспективном анализе Национальной базы данных 
системы здравоохранения Франции, применение 
анти-ФНО в период беременности у 1457 пациенток 
не коррелировало с увеличением перинатальных ри-
сков и инфекционной заболеваемости на первом году 
жизни ребенка [57]. Еще одним аргументом в поль-
зу целесообразности продолжения биологической 
терапии во время беременности оказались данные 
о повышении частоты обострений на поздних сроках 
беременности после ее отмены [57]. Эти данные под-
тверждены в двух недавно опубликованных исследо-
ваниях Truta B. и соавт., в которых оценивались ис-
ходы беременности у пациенток с ВЗК при «ранней» 
(более 90 дней), и «поздней» (менее 90 дней до пред-
полагаемой даты родов) отмене инфликсимаба или 
адалимумаба [58,59]. При «раннем» прекращении 
введения анти-ФНО наблюдалось увеличение часто-
ты реактивации ВЗК на поздних сроках беременности 
или повышение активности воспаления при исход-
ном отсутствии ремиссии, требовавших назначения 
глюкокортикоидов. Реактивация заболевания в груп-
пе пациенток с ранней приостановкой введения пре-
паратов достоверно коррелировала с увеличением 
частоты преждевременных родов. Важно отметить, 
что в группе больных с поздней отменой ГИБП ча-
стота осложнений беременности, ее невынашива-
ния, внутриутробной задержки роста плода, врож-
денных пороков развития плода не отличалась от 
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общепопуляционной. Полученные в исследованиях 
данные, по мнению авторов, указывают на отсут-
ствие положительных эффектов в отношении плода 
при ранней отмене инфликсимаба и адалимумаба. 
В противоположность этому, продолжение терапии 
в третьем триместре беременности способствует под-
держанию ремиссии ВЗК и минимизирует риск их 
обострений [58].
Приведенные данные о безопасности анти-
ФНО явились основанием для рекомендаций 
Американской гастроэнтерологической ассоциа-
ции о продолжении терапии ГИБП на протяжении 
всей беременности с последним их введением 
перед родами в срок, равный интервалу планового 
введения препарата [9]. Британское общество га-
строэнтерологов и ECCO советуют обсуждать с бе-
ременными женщинами возможные риски и пользу 
продолжения терапии анти-ФНО, но в то же время 
рекомендуют продолжать данную терапию на про-
тяжении беременности пациенткам с активными 
ВЗК или имеющим высокий риск обострения забо-
левания [28,43].
Что касается голимумаба, публикаций о применении 
во время беременности в доступной литературе су-
щественно меньше в сравнении с исследованиями 
других анти-ФНО, однако они свидетельствуют о низ-
ком риске неблагоприятных исходов для беременно-
сти и плода [60,61].
Биосимиляры
Биосимиляры, благодаря их ценовой доступности, 
все шире входят в клиническую практику. В литера-
туре появляются первые сообщения о наблюдениях 
беременностей у женщин, получавших биоаналоги 
анти-ФНО этот период. В первом опубликованном ре-
троспективном исследовании оценивалось течение 
беременности у 18 пациенток, получавших биоси-
миляры инфликсимаба, адалимумаба и этанерцепта 
по разным показаниям [55]. В исследовании были 
включены 9 женщин, страдающих ревматологиче-
скими заболеваниями (анкилозирующий спондилит, 
ревматоидный артрит, псориатический артрит), 6 — 
с ВЗК и 2 пациентки — с сочетанными формами ауто-
иммунно-воспалительных заболеваний. Применение 
биосимиляров не ассоциировалось с увеличением 
случаев врожденных пороков развития плода, пре-
ждевременных родов и других перинатальных ос-
ложнений. Прекращение применения препаратов 
анти-ФНО во время беременности напрямую корре-
лировало с родами на более ранних сроках беремен-
ности, а также обострением заболеваний матери во 
время беременности или в послеродовом периоде.
В другом, опубликованном в форме абстракта иссле-
довании [62], представлены данные о применение 
биосимиляра инфликсимаба (CT-P13) у 20 беремен-
ных пациенток с ВЗК. В 19 случаях беременность 

завершилась рождением доношенных живых, здо-
ровых детей, в 1 случае — преждевременные роды 
живым плодом, и в одном случае зафиксирован са-
мопроизвольный выкидыш. В группе наблюдения не 
было отмечено случаев перинатальных осложнений 
и тяжелых пороков развития плода, за исключением 
1 случая расщелины неба. Эти результаты соответ-
ствуют имеющимся данным о безопасности ориги-
нальных анти-ФНО и отсутствии рисков врожденных 
аномалий развития, перинатальных и акушерских 
осложнений [10,63,64]. По мнению авторов исследо-
ваний, полученные результаты, несмотря на ограни-
ченность числа наблюдений, демонстрируют первые 
убедительные доказательства безопасности и необ-
ходимости применения биосимиляров беременными 
женщинами, сопоставимых с показанной для ориги-
нальных анти-ФНО препаратов [55,62]. Без сомнения, 
требуется продолжение набора доказательной базы 
для окончательного подтверждения начальных опти-
мистичных данных о безопасности биосимиляров во 
время беременности.
Ведолизумаб
Ведолизумаб — гуманизированное моноклональ-
ное антитело, которое специфически связывается 
с α4β7-интегрином, расположенном на лимфоцитах. 
Накопленных к настоящему времени данных о без-
опасности ведолизумаба значительно меньше, чем 
имеется в отношении анти-ФНО, и они в основном 
ограничены небольшими когортами наблюдений.
Как и другие ГИБП, имеющие структуру IgG1, ведо-
лизумаб преодолевает плацентарный барьер, однако 
обнаруживается в пуповинной крови в концентра-
циях, меньше материнских [65,66]. В исследовании 
Mitrova K. и соавт., соотношение пуповинной и мате-
ринской концентраций ведолизумаба на момент ро-
дов составило 0,59 [67]. В эксперименте на животных 
введение препарата в супрафизиологических дозах 
не было связано с нарушениями пре- и постнаталь-
ного развития [68].
В 2019 году опубликованы результаты ретроспек-
тивного случай-контроль многоцентрового междуна-
родного исследования по безопасности применения 
ведолизумаба у беременных CONCEIVE [69]. В данном 
исследовании [69] не обнаружены доказательства 
неблагоприятных эффектов применения ведолизу-
маба в отношении течения и исходов беременности 
и здоровья ребенка на первом году жизни. Частота 
самопроизвольных выкидышей, преждевременных 
родов, врожденных пороков развития плода, веса 
плода при рождении и оценке по шкале Апгар, а так-
же показатели здоровья детей на 1 году жизни, ча-
стота у них онкологических и инфекционных забо-
леваний достоверно не различались с показателями 
у женщин с ВЗК, получавших анти-ФНО или базовую 
терапию ВЗК.

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ REVIEW

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ, том 22, № 1, 2023 KOLOPROKTOLOGIA, vol. 22, № 1, 2023

152



Conservative treatment of inflammatory bowel diseases during 
pregnancy. Review of current safety and efficacy data

Лекарственная терапия воспалительных заболеваний 
кишечника у беременных. Обзор актуальных 
данных по безопасности и эффективности

В другом исследовании [70] анализировалось тече-
ние и исходы беременности у 24 беременных, прини-
мавших ведолизумаб, в сравнении с 82 женщинами, 
получавшими лечение анти-ФНО и 224 беременными 
пациентками, находившимися на базовой терапии 
ВЗК. В основном группу ведолизумаба составили 
пациентки, страдавшие БК и имевшие более тяже-
лое, рефрактерное течение заболевания и имевшие 
в анамнезе неэффективность одного или более био-
логических препаратов. В этой группе отмечалась 
более высокая, в сравнении с другими группами 
наблюдения, частота обострений ВЗК на момент за-
чатия — 30% случаев. У пациенток, получавших 
ведолизумаб, достоверно чаще отмечены самопро-
извольные выкидыши (20,8%) и преждевременные 
роды (20%). Такой высокий показатель невынаши-
вания беременности, по мнению авторов, мог быть 
связан с исходно высокой активностью заболеваний 
у большего числа пациенток в данной группе, кото-
рая доказано взаимосвязана с осложнениями бере-
менности у пациенток с ВЗК. В этой группе пациенток 
имели место и другие независимые факторы риска 
невынашивания беременности: более старший воз-
раст и применение вспомогательных репродуктивных 
технологий. По заключению авторов, применение 
ведолизумаба в данном исследовании не было вза-
имосвязано с повышенным риском неблагоприятных 
исходов беременности.
В другом проспективном исследовании [67] с участи-
ем 39 пациенток, применение ведолизумаба на про-
тяжении беременности не было ассоциировано 
с увеличением риска невынашивания беременности, 
внутриутробной задержки роста плода, врожденных 
пороков развития плода, а также нарушений психо-
моторного развития, инфекционных, аллергических 
заболеваний у ребенка в течение первого года жизни.
В систематическом обзоре и метаанализе 2020 года, 
было показано увеличение частоты преждевремен-
ных родов и самопроизвольных выкидышей, ассо-
циированных с приемом ведолизумаба в сравнении 
с приемом анти-ФНО [71]. По мнению исследовате-
лей, это может быть связано с меньшей численностью 
наблюдений беременностей на фоне ведолизумаба, 
более тяжелым фенотипом заболеваний и старшим 
возрастом пациенток.
Устекинумаб
Устекинумаб представляет собой полностью челове-
ческое моноклональное антитело класса IgG1, ми-
шенью которого является субъединица р40, общая 
для рецепторов ИЛ-12 и ИЛ-23. Как и другие генно-
инженерные препараты, устекинумаб преодолевает 
плацентарный барьер, начиная со второй половины 
беременности. На момент родов его уровень мак-
симален и соотношение плодового и материнского 
уровней устекинумаба в крови составляет 1.67 [67]. 

В эксперименте на животных устекинумаб не повы-
шал рисков пороков развития плода и нарушения 
неонатального развития у потомства [72]. Данные 
обсервационных исследований немногочисленны 
и не демонстрируют повышения числа случаев неже-
лательных эффектов во время беременности и увели-
чения инфекционных осложнений у детей, чьи мате-
ри во время беременности принимали устекинумаб 
[43,53,61,73,74]. Применение препарата во втором 
и третьем триместрах беременности в ряде исследо-
ваний также не повышало частоту неблагоприятных 
исходов беременности [75,76].
В 2022 г. опубликованы материалы глобальной базы 
данных безопасности устекинумаба о всех зареги-
стрированных в мире случаях использования препа-
рата во время беременности [77]. В общей сложности 
исходы 420 беременностей не отличались от общей 
популяции. Не было отмечено увеличения частоты 
самопроизвольных выкидышей, врожденных пороков 
развития плода, преждевременных родов и мертво-
рождения. Исходы беременности также были схо-
жими, вне зависимости от показаний для назначения 
устекинумаба, длительности его применения во вре-
мя беременности и назначаемой дозы (45 мг и 90 мг).
В международных рекомендациях относительно 
возможности продолжения приема ведолизумаба 
и устекинумаба нет единства мнений. В консенсусе 
ECCO 2015 г. информация об устекинумабе и ведо-
лизумабе во время беременности отсутствует. К мо-
менту публикации в 2016 г. Североамериканского 
консенсуса в Торонто наблюдения беременности 
на фоне применения препарата были единичными. 
На тот момент предлагалось приостанавливать вве-
дение ведолизумаба и устекинумаба с наступлением 
беременности. Рекомендации Американской гастро-
энтерологической ассоциации опубликованы спустя 
5 лет, в 2019 г., когда информация о безопасности 
этих препаратов во время беременности существенно 
пополнилась [9]. Это стало основанием для рекомен-
даций о безопасности продолжения терапии ведоли-
зумабом и устекинумабом на протяжении гестации 
[9]. Итальянская группа экспертов по изучению ВЗК 
в выпущенном в 2022 г. обзоре предлагает обсуждать 
возможность применения ведолизумаба и устекину-
маба во время беременности в индивидуальных слу-
чаях при наличии показаний [78]. Несмотря на име-
ющиеся на момент публикации позитивные данные 
о безопасности ведолизумаба и устекинумаба, для 
окончательного понимания их влияния на исходы бе-
ременности и рутинных рекомендаций о применении 
требуются дальнейшие исследования.
Тофацитиниб
Тофацитиниб благодаря малым размерам спосо-
бен свободно диффундировать через плаценту 
и проникать в плодовый кровоток. В эксперименте 
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на животных в супратерапевтических дозах во время 
беременности тофацитиниб повышал риск развития 
пороков у потомства [79]. Первые немногочисленные 
данные клинических и постмаркетинговых исследо-
ваний не продемонстрировали увеличения перина-
тальных и материнских рисков в сравнении с общей 
популяцией [52,80]. Тем не менее, в настоящее время 
применение тофацитиниба во время беременности, 
до получения достаточного количества данных о его 
безопасности, противопоказано [34]. Согласно ин-
струкции производителя, после приема последней 
дозы препарата, женщинам детородного возрас-
та следует использовать надежную контрацепцию 
на протяжении 4–6 недель.
Грудное вскармливание
Лекарственная терапия в послеродовом периоде и в 
периоде грудного вскармливания не теряет своей 
значимости из-за высокой вероятности реактивации 
воспалительного процесса в кишечнике, в особен-
ности у пациенток с ЯК [81]. Причинами обострений 
ВЗК после родов или увеличения активности воспале-
ния могут быть гормональные влияния, прекращение 
приема лекарственной терапии, психоэмоциональ-
ные факторы [82]. Женщины с ВЗК чаще, чем в общей 
популяции, отказываются от грудного вскармливания 
из-за опасения возникновения неблагоприятных 
эффектов у ребенка на лекарственные препараты, 
секретируемые в грудное молоко [83]. Около 56% 
женщин с ВЗК считают препараты для лечения их за-
болевания противопоказанными в период грудного 
вскармливания [84]. В то же время грудное вскарм-
ливание имеет неоспоримую пользу как для матери, 
так и для ребенка. Согласно данным систематических 
обзоров, грудное вскармливание может частично 
до 30% нивелировать риск раннего ВЗК у детей от 
родителей с ВЗК [85]. Вероятность развития нежела-
тельных эффектов лекарственной терапии, принима-
емой матерью, у ребенка, находящегося на грудном 
вскармливании, определяется токсичностью и спо-
собностью препаратов секретироваться в грудное 
молоко, достигая клинически значимых уровней.
Большинство препаратов, применяемых при лечении 
ВЗК, определяются в грудном молоке в безопасных 
для ребенка концентрациях.
Месалазины минимально экскретируются в грудное 
молоко, достигая менее 0,1% материнской плазмен-
ной концентрации, которая не имеет клинической 
значимости [86]. В то же время уровни сульфапи-
ридина в грудном молоке при приеме матерью суль-
фасалазина значимо выше, чем месалазинов [87]. 
Описаны наблюдения случаев лихорадки, кровавой 
диареи и рвоты у детей при приеме матерью суль-
фасалазина [88]. В связи с этим более безопасным 
считается заменять сульфасалазин кормящим ма-
терям на препараты месалазина. Международные 

рекомендации определяют месалазины, как препа-
раты, совместимые и безопасные во время грудного 
вскармливания [28].
Азатиоприн обнаруживается в грудном молоке 
в следовых количествах, составляющих менее 10% 
материнского сывороточного уровня [89]. Пиковая 
концентрация азатиоприна в грудном молоке до-
стигается через 4 часа после приема препарата. 
В обсервационном исследовании случай-контроль 
у 15 детей, чьи матери принимали на фоне грудного 
вскармливания азатиоприн, не отмечалось отклоне-
ний в физическом и психическом развитии, а также 
увеличения риска инфекций [90].
Метотрексат и циклоспорин противопоказаны во 
время грудного вскармливания. Метотрексат секре-
тируется в грудное молоко и может накапливаться 
в тканях у ребенка с развитием иммуносупрессии, 
нейтропении и имеет потенциал в отношении разви-
тия онкологических процессов [7]. Кормление гру-
дью на фоне приема циклоспорина, согласно послед-
ним рекомендациям Американской педиатрической 
ассоциации, противопоказано [7].
Глюкокортикоиды определяются в грудном молоке 
в низких концентрациях, которые максимальны в пер-
вые 4 часа после их перорального приема. В связи 
с этим рекомендуется соблюдать 4-часовой интервал 
между приемом кортикостероидов и кормлением гру-
дью [91]. При внутривенном введении преднизолона 
его концентрация в грудном молоке составляет лишь 
0,025% от материнской и не расценивается как кли-
нически значимая для ребенка [92].
Антибактериальные препараты (метронидазол 
и ципрофлоксацин) способны к экскреции в груд-
ное молоко, в связи с чем их применение не рекомен-
дуется [13,92]. Короткие курсы приема с соблюдени-
ем мер предосторожности считаются допустимыми. 
Согласно рекомендациям Американской академии 
педиатров, кормление грудью признано безопасным 
спустя 12–24 часа после однократно принятого ме-
тронидазола в дозе 2 г и через 48 часов после приема 
последней дозы ципрофлоксацина [13,93].
Генно-инженерные биологические препараты 
представляют собой крупные молекулы с высокой 
молекулярной массой, которые плохо проникают 
в грудное молоко. В исследованиях, которые оце-
нивали содержание анти-ФНО в грудном молоке, 
уровень препаратов составлял около 1% от сыворо-
точной материнской концентрации [94–96]. В ис-
следовании Matro R., и соавт., частота инфекций 
на первом году жизни и отклонений в психомоторном 
развитии у детей от матерей с ВЗК, получавших и не 
получавших ГИБП (инфликсимаб, адалимумаб, голи-
мумаб или устекинумаб), достоверно не различалась 
[97]. Попадая в желудочно-кишечный тракт ребенка, 
ГИБП подвергаются протеолизу пищеварительными 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ REVIEW

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ, том 22, № 1, 2023 KOLOPROKTOLOGIA, vol. 22, № 1, 2023

154



Conservative treatment of inflammatory bowel diseases during 
pregnancy. Review of current safety and efficacy data

Лекарственная терапия воспалительных заболеваний 
кишечника у беременных. Обзор актуальных 
данных по безопасности и эффективности

ферментами, и лишь незначительная часть из них аб-
сорбируется и затем попадает в системный кровоток. 
Теоретически, эти следовые концентрации не несут 
клинически значимых рисков для ребенка [9].
Как в случае трансплацентарного переноса, от-
сутствие в структуре молекулы цертолизумаба Fc-
фрагмента определяет его меньшую, в сравнении 
с другими анти-ФНО, секрецию в грудное молоко. 
В исследовании CRADLE цертолизумаб пэгол обнару-
живался в грудном молоке женщин, страдающих БК, 
ревматоидным артритом, аксиальным спондилоар-
тритом или псориатическим артитритом, в 0,15% — 
от его сывороточной концентрации [98].
Международные европейские и американские ре-
комендации последних лет определяют применение 
анти-ФНО как безопасное и совместимое с грудным 
вскармливанием [9,79,99]. Отечественные клиниче-
ские рекомендации Ассоциации ревматологов России 
также относят анти-ФНО к безопасным во время лак-
тации [40,41]. Исключением является голимумаб из-
за малочисленности публикаций о его применении 
в период грудного вскармливания.
Данные о безопасности голимумаба, ведолизумаба 
и устекинумаба при грудном вскармливании пока 
ограничены.
В работе Sun W., и соавт. средний уровень ведоли-
зумаба в грудном молоке у 11 лактирующих женщин 
с ВЗК составил 0,4–2,2% от материнской сывороточ-
ной концентрации [100]. В двух других небольших 
исследованиях максимальные концентрации ведоли-
зумаба в грудном молоке также были низкими и со-
ставили 1% или менее от содержания в сыворотке 
крови [101,102].
Европейские эксперты в опубликованных реко-
мендациях (объединенный консенсус австрий-
ского общества гастроэнтерологов, гепатологов, 
ревматологов и реабилитологов 2019 г.; обзор 
итальянской группы по изучению ВЗК 2021 г.) за-
нимают более осторожную позицию в отношении 
безопасности ведолизумаба и устекинумаба и не ре-
комендуют грудное вскармливание на фоне их при-
ема [78,99]. Однако в рекомендациях Американской 
гастроэнтерологической ассоциации применение 
всех ГИБП отнесено к совместимому с грудным 
вскармливанием [9].
Вакцинация
Анти-ФНО препараты, ведолизумаб и устекинумаб 
циркулируют длительно в организме ребенка, спо-
собны потенциально оказывать иммуносупрессивное 
влияние на продукцию антител в ответ на вакцины. 
Это напрямую связано со способностью иммунной 
системы ребенка как к формированию адекватного 
поствакцинального ответа, так и возможной уязви-
мостью при введении живых вакцин. В исследова-
ниях уровень антител в ответ на инактивированные 

вакцины и анатоксины (например, противостолбняч-
ный) у детей, чьи матери получали во время бере-
менности ГИБП, не отличался от контрольной группы 
[103].
Данные регистра Голландской Национальной 
Программы вакцинации указывают на отсутствие раз-
личий в показателях эффективности и безопасности 
вакцинации от вирусного гепатита В детей, получав-
ших внутриутробно анти-ФНО матери, в сравнении 
с контрольной группой [104]. Эти данные обосновы-
вают возможность иммунизации обсуждаемой когор-
ты детей инактивированными вакцинами согласно 
национальному стандартному графику вакцинации 
[103]. В мультицентровом исследовании с участием 
28 гастроэнтерологических клиник Франции оцени-
валась реакция на живые вакцины (БЦЖ-бацилла 
Кальмета-Герена, ротавирус, MMR-комбинированная 
вакцина против кори, эпидемического паротита 
и краснухи) у детей от 143 матерей, получавших анти-
ФНО во время беременности. Целью исследования 
было оценить частоту вакцинаций живыми вакцина-
ми детей до и после 6 месяцев жизни, на фоне груд-
ного вскармливания матерью, принимающей ГИБП, 
и выявить частоту нежелательных эффектов [105]. 
Половина женщин из наблюдаемой группы корми-
ла детей грудью без развития каких-либо осложне-
ний при проведении вакцинации. До рекомендуе-
мого срока введения, ранее 6 мес., БЦЖ вводилась 
в 19 (16%) случаях, ротавирусная вакцина — в 5 слу-
чаях и MMR — в 6 случаях. Была зарегистрирована 
1 поствакцинальная реакция на БЦЖ в виде абсцесса 
в месте введения и в 1 случае — отмечено повыше-
ние температуры. Рекомендации о необходимости 
коррекции графика вакцинации исходили, преиму-
щественно, от гастроэнтерологов (в 86% случаев) 
и значительно реже — от акушеров и педиатров (23% 
и 12% случаев, соответственно). Это подчеркивает 
необходимость лучшего информирования акушеров 
и педиатров об особенностях вакцинации детей, на-
ходившихся внутриутробно под влиянием получае-
мых матерью ГИБП [105]. Таким образом, вакцина-
цию живыми вакцинами рекомендуется проводить 
не ранее первого полугодия жизни детей, рожденных 
от матерей, получавших терапию ГИБП, а от введения 
ротавирусной вакцины следует отказаться из-за от-
сутствия клинически значимой пользы после 6 меся-
цев жизни [43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лекарственная терапия ЯК и БК во время беремен-
ности обеспечивает не только контроль за актив-
ностью заболеваний, но и опосредованно вносит 
вклад в предотвращение осложнений беременности 
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и антенатального периода. Большая часть препара-
тов для лечения ВЗК является совместимой с бере-
менностью и грудным вскармливанием.
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