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Обоснование. Препараты 5-аминосалицило-
вой кислоты (5-АСК) относятся к первой линии 
лечения мужчин и женщин с язвенным колитом 
(ЯК). Консенсусом ECCO 2022 препараты 5-АСК 
признаны малоопасными, однако исследования 
безопасности их использования во время бере-
менности характеризуются несколько противо-
речивыми результатами.
Цель – изучить течение и исход беременности 
у пациенток с ЯК и характер течения заболевания 
на фоне беременности в зависимости от привер-
женности предписанной терапии препаратами 
5-АСК.
Материал и методы. Проанализированы данные 
регистров 7 центров воспалительных заболева-
ний кишечника России. Собраны данные наблюде-
ния пациенток с ЯК (по коду K51 Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра), 
которые получали только терапию препаратами 
5-АСК и в медицинских картах которых имелась 
информация о течении беременности и ее исходе. 
Анализ течения заболевания и беременности про-
водили в двух группах сравнения: приверженных 
и не приверженных предписанной терапии пре-
паратами 5-АСК. Приверженными считали паци-
енток, начавших принимать препараты 5-АСК как 
минимум за 3 месяца до зачатия и продолжавших 
прием 5-АСК в течение всей беременности в ста-
бильной дозе, неприверженными – пациенток, 
которые самостоятельно отменили терапию при 
наступлении беременности.
Результаты. Выборку составили 73 пациентки 
с ЯК (48 – в возрасте до 30 лет, 25 – в возрасте 

от 30 до 40 лет), из которых 58,9% принимали 
только пероральные препараты 5-АСК (41 паци-
ентка – месалазин, 2 – сульфасалазин), а 41,1% 
(n = 30) – в комбинации с ректальными формами 
5-АСК. В 8,2% (n = 6) случаев пациентки во время 
беременности перешли с перорального приема 
на комбинированную терапию. Большинство – 
82,2% (n = 60) – продолжали во время всей бере-
менности предписанную терапию 5-АСК и лишь 
17,8% (n = 13) прервали ее в связи с наступив-
шей беременностью по собственному решению. 
В общей группе частота обострений ЯК во время 
беременности составила 39,7% (29/73). Рецидив 
ЯК регистрировали чаще в группе прервавших 
лечение 5-АСК при наступлении беременности 
по сравнению с пациентками из группы полно-
стью приверженных терапии – в 92,3% (12/13) 
против 28,3% (17/60) случаев (p < 0,001). В груп-
пе прекративших лечение была также выше ча-
стота угрозы прерывания беременности: 38,5% 
(5/13) и 13,3% (8/60) соответственно (p = 0,047). 
В группе пациенток, не приверженных терапии 
5-АСК, частота суммарно осложненной беремен-
ности (угроза прерывания, преждевременные 
роды и прерывание на раннем сроке) состави-
ла 76,9% (10/13), 95% доверительный интервал 
(ДИ) 49,7–91,8, тогда как в  группе пациенток, 
приверженных терапии 5-АСК, – 21,7% (13/60), 
95% ДИ 13,1–33,6 (p < 0,001). В группе поддер-
живающего лечения препаратами 5-АСК у ново- 
рожденных чаще фиксировали нормальные вес 
и баллы по шкале Апгар (90,5%, n = 48) по срав-
нению с  детьми, рожденными матерями, 

прекратившими лечение препаратами 5-АСК 
(42,8%, n = 3), p = 0,007. Ни в одном случае приме-
нения препаратов 5-АСК до зачатия и на протя-
жении беременности не было зарегистрировано 
нежелательных явлений у женщин и врожденных 
пороков развития у новорожденных.
Заключение. У пациенток с ЯК, приверженных 
поддерживающему лечению препаратами 5-АСК, 
отмечается более благоприятное течение и ис-
ход беременности в сравнении с теми, кто само-
стоятельно прекратил терапию при наступлении 
беременности.
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Возрастающее количество терапевтических 
опций для пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника (ВЗК) становит-
ся клиническим вызовом при планирова-

нии беременности и родов. Поскольку большинство 
лекарственных средств проникают через плаценту 
в кровеносную систему плода, и пациенты, и врачи- 
гастроэнтерологи, занимающиеся проблемой ВЗК, 
обеспокоены потенциальным неблагоприятным 
воздействием медикаментозной терапии на течение 
беременности и здоровье потомства.

Препараты 5-аминосалициловой кислоты  
(5-АСК): месалазин, сульфасалазин, олсалазин 
и балсалазид – относятся к противовоспалитель-
ным препаратам первой линии лечения муж-
чин и женщин с язвенным колитом (ЯК). И хотя 
Консенсусом ECCO (англ. European Crohn's Colitis 
Organisation – Европейская организация по изу-
чению болезни Крона) 2022 г. препараты 5-АСК 
признаны малоопасными, исследования безопас-
ности их использования во время беременности 
характеризуются несколько противоречивыми 
результатами [1, 2]. В ходе крупного метаанализа 
с включением 7 когортных исследований проана-
лизированы данные 2200 женщин с ВЗК, из кото-
рых 642 получали 5-АСК во время беременности. 
Оказалось, что в группе приема 5-АСК по срав-
нению с  пациентками с  ВЗК, не  получавшими 

медикаментозной терапии во время беременности, 
число мертворождений увеличилось в 2,38 раза, 
самопроизвольных абортов – в 1,14 раза, прежде- 
временных родов – в 1,35 раза. Кроме того, шансы 
возникновения врожденных пороков развития при 
приеме матерью 5-АСК во время беременности воз-
растали в 1,16 раза [3]. Не исключено, что это могло 
быть связано с воздействием дибутилфталата, ко-
торый ранее входил в состав покрытия препарата 
Асакол, так как это соединение в исследованиях 
на животных моделях показало свой неблагоприят-
ный тератогенный эффект [4]. В более позднем ис-
следовании, в которое была включена 551 женщина 
с ВЗК, принимавшая 5-АСК во время беременности, 
не выявлено увеличения общего риска врожденных 
аномалий (отношение шансов 0,82, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,42–1,61) [5].

Накопление данных исследований националь-
ных когорт (регистров), включающих информацию 
о длительности экспозиции 5-АСК до и во время 
беременности, исходах и потомстве, необходимо 
для выработки современного алгоритма плани-
рования и ведения беременности при ВЗК. В этой 
связи целью настоящего исследования стало изу-
чение течения и исходов беременности у пациен-
ток с ЯК и характера течения заболевания на фоне 
беременности в зависимости от приверженности 
предписанной терапии препаратами 5-АСК.
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группами использовали точный тест Фишера. Для 
пропорции вычисляли 95% ДИ методом Вилсона. 
Различие результатов между группами считали 
статистически значимым при p < 0,05.

Результаты
Участники исследования
Выборку составили 73 пациентки с ЯК, которые 
как минимум за  3 месяца перед зачатием при-
нимали препараты 5-АСК и  у  которых удалось 
собрать данные о  течении и  исходе беременно-
сти. В  таблице 1 представлено распределение 

Материал и методы
Проведено неинтервенционное ретроспектив-
ное сравнительное многоцентровое исследова-
ние, основанное на  данных регистров 7 центров 
ВЗК Российской Федерации. В  период с  февраля 
по июнь 2025 г. осуществлен сбор и анализ данных 
наблюдения за беременными женщинами с ЯК, ко-
торые в течение как минимум 3 месяцев перед за-
чатием принимали препараты 5-АСК перорально 
или в сочетании с ректальными средствами и у ко-
торых был известен исход беременности. Данные 
наблюдения пациенток были собраны за  период 
с 2020 по 2025 г. по коду Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) K51 
из регистров 3 центров ВЗК из Санкт-Петербурга, 
1 центра из  Москвы, 1 центра из  Петрозаводска, 
1 центра из Перми и 1 центра из Челябинска путем 
заполнения таблиц, сведены для анализа в единую 
базу. Протокол проведения исследования рассмо-
трен и одобрен на заседании локального этическо-
го комитета при ООО «АВА-ПЕТЕР» 10.05.2025.

В целях анализа течения и исходов беремен-
ности общая выборка была разделена на 2 груп-
пы сравнения – пациенток с ЯК, приверженных 
и не приверженных предписанной терапии препа-
ратами 5-АСК (пероральными или в комбинации 
с ректальными препаратами). Приверженными 
считали пациенток, которые как минимум за 3 ме-
сяца до зачатия и на протяжении всей беременно-
сти полностью соблюдали предписанный режим 
приема препаратов 5-АСК в стабильной дозе (пер- 
орально или в комбинации с ректальными сред-
ствами). Группу неприверженных составили паци-
ентки, которые самостоятельно отменили терапию 
при наступлении беременности. Оценивали такие 
параметры, как частота обострения ЯК в обеих 
группах и исходы беременности, а именно: пре-
рывание беременности, преждевременные роды 
(роды до 37 полных недель беременности), мало-
весность при рождении (менее 10-го проценти-
ля для гестационного возраста), низкая оценка 
по шкале Апгар (6/7 баллов и менее) и наличие 
серьезных пороков развития младенцев (соответ-
ствие коду МКБ-10 из главы Q: врожденные пороки 
развития, деформации и хромосомные аномалии).

Статистический анализ. Размер выборки 
предварительно не рассчитывали. Статистический 
анализ проводили с помощью программы OpenEpi 
v 3.01 (Rollins School of Public Health, США). 
Категориальные данные представлены в следующем 
формате: номинальный показатель – в виде абсо-
лютного числа наблюдений, в подгруппах приведена 
доля признака в процентах. Для оценки статисти-
ческой значимости разницы результатов между 

Таблица 1. Клинико-демографические и анамнестические характеристики пациенток 
с язвенным колитом (n = 73)

Параметр Число наблюдений, 
абс. (%)

Возраст:

до 30 лет 48 (65,8)

30–40 лет 25 (34,2)

41 год и более 0

Курение:

да 5 (6,9)

нет 62 (84,9)

нет данных 6 (8,2)

Индекс массы тела, кг/м2:

менее 18,5 5 (6,8)

18,5–24,9 44 (60,3)

25 и более 6 (8,2)

нет данных 18 (24,7)

Число родов:

первородящая 54 (74,0)

повторнородящая 15 (20,5)

нет данных 4 (5,5)

Терапия 5-АСК:

сульфасалазин перорально 2 (2,7)

месалазин перорально 41 (56,2)

комбинированный прием 5-АСК перорально + ректально 30 (41,1)

разные препараты в разные периоды беременности 6 (8,2)

Приверженность предписанной терапии 5-АСК:

продолжение терапии на протяжении всей беременности 60 (82,2)

прекращение терапии в связи с наступившей беременностью 13 (17,8)

5-АСК – 5-аминосалициловая кислота
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включенных в исследование пациенток по возра-
сту, статусу курения, индексу массы тела, основ-
ной терапии. Большинство пациенток с ЯК были 
молодого возраста (до 40 лет), некурящие (84,9%), 
имели нормальную массу тела (60,3%). В  74,0% 
случаев пациентки были беременны первым ре-
бенком. На  основании известных данных (ин-
формация имеется для 64,3% новорожденных) 
преобладания по полу ребенка не отмечено.

По приему препаратов 5-АСК пациентки разде-
лились примерно поровну: 56,2% принимали ме-
салазин перорально, 41,1% получали пероральные 
препараты в комбинации с ректальными форма-
ми 5-АСК. Лишь 2,7% пациенток принимали пер- 
оральный сульфасалазин, а 8,2% женщин во вре-
мя беременности перешли с перорального приема 
на комбинированную терапию.

Течение язвенного колита
Необходимо отметить высокую комплаент-
ность беременных пациенток с  ЯК, наблюдае-
мых в специализированных центрах ВЗК России: 
82,2% (n  = 60)  продолжали предписанную тера-
пию 5-АСК во время всей беременности и лишь 
17,8% (n = 13) прервали ее в связи с наступившей 
беременностью по собственному решению.

Согласно данным, представленным в табл. 2, 
за время наблюдения в целом зарегистрировано 
ухудшение течения ЯК в 39,7% случаев (29 из 73 
пациенток). При этом отмечена статистически зна-
чимая разница частоты обострений ЯК в группе 
пациенток, прервавших лечение, – 92,3% обостре-
ний в сравнении с 28,3% в группе приверженных 

лечению пациенток (p  < 0,001). Большинство 
пациенток в группе прервавших лечение нача-
ли ректальный прием препаратов 5-АСК в связи 
с обострением ЯК – 76,9% (10 пациенток). В части 
случаев при обострении ЯК пациенткам потре-
бовалось использование пероральных глюкокор-
тикостероидов (ГКС) (8,2% от общей когорты; все 
6 (10%) пациенток оказались в группе привержен-
ных терапии 5-АСК) и ректальных ГКС (5,4% от об-
щей когорты; 3 (5,0%) пациентки были в группе 
приверженных терапии 5-АСК и 1 (7,7%) – в груп-
пе прекративших прием 5-АСК). Статистически 
значимой разницы между группами по параметру 
необходимости приема ГКС не установлено.

Течение и исходы беременности
У  большинства пациенток (68,5%, n = 50)  бере-
менность закончилась родоразрешением в  срок. 
В группе прервавших терапию 5-АСК по сравне-
нию с приверженными терапии 5-АСК статисти-
чески значимо чаще отмечены угроза прерывания 
беременности (38,5% против 13,3%) и прерывание 
беременности на раннем сроке (15,4% против 0%) 
(табл.  3). В  группе пациенток, прервавших те-
рапию, также наблюдалась тенденция к  увели-
чению частоты преждевременных родов (23,1% 
по сравнению с 8,3% у пациенток, принимавших 
5-АСК на протяжении всей беременности).

Следует также отметить, что суммарно ос-
ложненная беременность (угроза прерывания, 
преждевременные роды и прерывание на ран-
нем сроке) зарегистрирована у 76,9% (95% ДИ 
49,7–91,8) пациенток в группе не приверженных 

Таблица 2. Течение язвенного колита в период беременности в зависимости от приверженности терапии 5-аминосалициловой кислотой

Характеристика Пациентки, приверженные терапии  
5-АСК (n = 60)

Пациентки, прекратившие прием 5-АСК 
во время беременности (n = 13)

Значение p*

абс. % [95% ДИ] абс. % [95% ДИ]

Обострение ЯК во время беременности 17 28,3 [18,5–40,8] 12 92,3 [66,7–98,6] < 0,001

Потребность в дополнительном использовании 
препаратов 5-АСК ректально

12 20,0 [11,8–31,8] 10 76,9 [49,7–91,8] < 0,001

Потребность в использовании ГКС во время 
беременности перорально

6 10,0 [4,3–20,5] 0 0 [0,0–26,6] 0,583

Потребность в использовании ГКС во время 
беременности ректально

3 5,0 [1,2–14,3] 1 7,7 [0,0–35,2] 0,552

Ремиссия ЯК во время беременности  
(клиническая, лабораторная)

32 53,3 [40,9–65,4] 1 7,7 [1,4–33,3] 0,004

5-АСК – 5-аминосалициловая кислота, ДИ – доверительный интервал, ГКС – глюкокортикостероид, ЯК – язвенный колит
* Точный тест Фишера
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рожденных маловесных детей с низким баллом 
по шкале Апгар в группе прервавших лечение. 
Серьезных пороков развития новорожденных 
за период наблюдения не выявлено.

Нежелательные явления
Ни  в  одном случае применения препаратов 
5-АСК до зачатия и на протяжении беременности 
не  было зарегистрировано нежелательных явле-
ний у женщин и врожденных пороков развития 
у новорожденных.

Обсуждение
В  нашем исследовании, основанном на  данных 
регистров 7 центров ВЗК России, отмечен отно-
сительно высокий уровень увеличения актив-
ности ЯК в  течение беременности (39,7%), что 

терапии 5-АСК, тогда как в группе комплаентных 
пациенток – у 21,7% (95% ДИ 13,1–33,6, p < 0,001) 
(см. табл. 3).

Что касается характеристик новорожденных 
(табл. 4), в группе приверженных терапии 5-АСК 
у большинства детей были нормальные параметры 
(90,5%, 95% ДИ 79,7–95,9), что статистически значи-
мо отличалось от группы прекративших терапию 
5-АСК. Там нормальные характеристики ново-
рожденных наблюдались в 3 из 7 случаев (42,8%,  
95% ДИ 15,8–75,0), а с учетом одного мертворо-
жденного следует сделать поправку на 3 из 6 живо-
рожденных случаев (50%, 95% ДИ 18,8–81,2). Из-за 
малого количества наблюдений в группе прекра-
тивших лечение мы не обнаружили статистиче-
ски значимых различий между группами, однако 
наблюдали тенденцию увеличения количества 

Таблица 3. Характеристика течения и исходов беременности у больных язвенным колитом в зависимости от приверженности терапии 5-аминосалициловой 
кислотой

Характеристика Пациентки, приверженные терапии 5-АСК  
(n = 60)

Пациентки, прекратившие прием 5-АСК 
во время беременности (n = 13)

Значение p*

абс. % [95% ДИ] абс. % [95% ДИ]

Нормальное течение беременности и родов 47 78,3 [66,4–86,9] 3 23,1 [8,2–50,3] < 0,001

Осложненное течение беременности и родов 13 21,7 [13,1–33,6] 10 76,9 [49,7–91,8] < 0,001

Преждевременные роды 5 8,3 [3,6–18,1] 3 23,1 [8,2–50,3] 0,146

Угроза прерывания беременности 8 13,3 [6,9–24,2] 5 38,5 [17,7–64,5] 0,047

Прерывание на раннем сроке 0 0 [0,0–7,2] 2 15,4 [3,1–43,5] 0,030

5-АСК – 5-аминосалициловая кислота, ДИ – доверительный интервал
* Точный тест Фишера

Таблица 4. Характеристика новорожденных детей у пациенток с язвенным колитом в зависимости от приверженности терапии 5-аминосалициловой кислотой

Характеристика Дети в группе приверженных терапии 
5-АСК (n = 53)

Дети в группе прекративших прием 5-АСК 
во время беременности (n = 7)

Значение p*

абс. % [95% ДИ] абс. % [95% ДИ]

Нормальные параметры новорожденного 48 90,5 [79,7–95,9] 3 42,8 [15,8–75,0] 0,007

Малый вес при рождении относительно  
срока гестации

4 7,5 [2,5–18,4] 2 28,6 [7,6–64,8] 0,140

Низкий балл по шкале Апгар 1 1,9 [0,0–10,9] 1 14,3 [0,5–53,4] 0,222

Врожденные пороки / аномалии развития 0 0 [0,0–8,1] 0 0 [0,0–40,4] 1,000

Мертворожденный 0 0 [0,0–8,1] 1 14,3 [0,5–53,4] 0,116

5-АСК – 5-аминосалициловая кислота, ДИ – доверительный интервал
* Точный тест Фишера
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Сходный анализ исходов беременности 
у женщин с ЯК, получавших и не получавших 
5-АСК, и  оценка безопасности применения 
5-АСК в лечении пациенток с ЯК на этапах пла-
нирования беременности и во время беременно-
сти проведены в общенациональном когортном 
исследовании, основанном на датских реестрах 
здоровья с 1995 по 2015 г. [10]. В этой работе 
сравнили частоту неблагоприятных исходов бе-
ременности (преждевременные роды, малый вес 
для гестационного возраста, низкая (менее 7) 
оценка по шкале Апгар, врожденные пороки, 
деформации и хромосомные аномалии плода) 
у пациенток с ЯК, находившихся на терапии 
5-АСК, и у пациенток с ЯК, не получавших ка-
кой-либо терапии. Были определены 2 исследуе-
мые когорты: экспонированная (2914 детей, под-
вергшихся внутриутробно воздействию 5-АСК; 
около 92% женщин принимали месалазин, 
остальные 8% использовали разные препараты 
5-АСК: сульфасалазин, олсалазин, балсалазин) 
и неэкспонированная (3518 детей, не подвер-
гавшихся воздействию 5-АСК внутриутробно). 
При оценке исходов в экспонированной группе 
частота преждевременных родов (7,3%) была та-
кая же, как и в группе детей, не подвергавшихся 
внутриутробному воздействию 5-АСК (скор-
ректированное отношение шансов 0,83, 95% ДИ 
0,63–1,1). При сравнении других исходов ока-
залось, что врожденные аномалии зафиксиро-
ваны в 117 случаях в экспонированной группе 
(2914 детей) и в 153 случаях – в неэкспониро-
ванной группе (3518 детей), различия не были 
значимыми. У матерей, принимавших месала-
зин, не было установлено повышенного риска 
рождения детей с врожденными пороками. При 
применении сульфасалазина скорректирован-
ное отношение риска врожденных пороков со-
ставило 1,81 (95% ДИ 0,99–3,31). Таким образом, 
это масштабное исследование не выявило раз-
ницы в исходах беременности между группа-
ми женщин, принимавших и не принимавших 
5-АСК, что доказывает безопасность препарата 
для плода.

Наши результаты отличаются в этом отно-
шении, так как значимое повышение частоты 
неблагоприятных исходов беременности заре-
гистрировано в группе пациенток, отказавшихся 
от применения 5-АСК. Следует, однако, отметить, 
что на исходы могли повлиять другие факторы, 
которые мы не анализировали в настоящем ис-
следовании (например, возраст матери, количе-
ство предыдущих родов и течение предыдущих 
беременностей). Это является ограничением 

подтверждается данными других исследова-
телей. Так, в  ходе наблюдательного исследова-
ния ECCO-EpiCom, в  котором приняли участие 
209 беременных и  209 небеременных пациенток 
с  ВЗК, показано, что беременные с  ЯК подвер-
жены более высокому риску рецидива во  время 
беременности и в послеродовом периоде, чем не-
беременные с  ЯК [6]. В  другом наблюдательном 
исследовании, включавшем беременных с  ВЗК, 
обострения чаще встречались именно при ЯК 
по  сравнению с  болезнью Крона (57,1% против 
45,8%) [7]. В обзоре J. Giessen и соавт. рассмотре-
ны физиологические изменения, вызванные бе-
ременностью, и  их потенциальное воздействие 
на  течение ЯК с  акцентом на  влияние гормонов 
беременности на  барьерную функцию эпителия 
и иммунный профиль, а также роль микробных 
изменений и микрохимеризма [8]. Известно, что 
эпителий кишечника экспрессирует рецепторы 
как к эстрогену, так и к прогестерону, а данные, 
полученные на  животных моделях, свидетель-
ствуют о том, что межклеточная проницаемость 
снижается во время фазы цикла с преобладанием 
эстрогена по сравнению с фазой цикла с преобла-
данием прогестерона [9]. Таким образом, в усло-
виях изменения гормонального профиля женщи-
ны во время беременности имеются предпосылки 
к увеличению проницаемости кишечного барье-
ра. Это в сочетании с фоновым воспалением тре-
бует повышенного внимания к проведению под-
держивающей терапии ЯК.

В целом можно отметить высокую компла-
ентность беременных женщин, наблюдаемых 
в специализированных центрах ВЗК России: пред-
писанную терапию 5-АСК на протяжении всей 
беременности продолжали 82,2% пациенток. Мы 
не встретили публикаций, в которых проводил-
ся анализ течения беременности и  ее исходов 
у больных ВЗК в группах, стратифицированных 
по приверженности как лечению препаратами 
5-АСК, так и другой терапии. Однако ассоциации 
между отказом от  поддерживающего лечения 
во время беременности и обострениями ВЗК хоро-
шо известны. В исследовании A. Rottenstreich и со-
авт. у пациенток с обострением ВЗК по сравнению 
с пациентками, у которых сохранялась ремиссия 
в течение всего периода беременности, была выше 
частота госпитализаций (во время беременности 
по причине активности ВЗК или угрозы преры-
вания беременности) (14,7% против 0%; р = 0,02) 
и преждевременных родов (32,4% против 5,7%; 
р = 0,006), а масса тела новорожденных при ро-
ждении была ниже (медиана 3039 г против 3300 г, 
р = 0,03) [7].

Альманах клинической медицины. 2025; 53 (6): 306–314. doi: 10.18786/2072-0505-2025-53-026

311Губонина И.В., Барышева О.Ю., Выкова Б.А., Долгушина А.И., Скалинская М.И., Хлынова О.В., Алексеенко Е.С., Гамзаева А.А., Лозовская Н.Л.,  
Рамазанова С.Р., Сидорова В.К. Безопасность использования препаратов 5-аминосалициловой кислоты в период зачатия и во время беременности 
у пациенток с язвенным колитом (данные регистров центров воспалительных заболеваний кишечника России)



нашей работы, но исследование продолжается 
и при наборе большего числа наблюдений эти 
параметры могут быть оценены.

В нашем исследовании 58,9% пациенток при-
нимали препараты 5-АСК перорально и 41,1% – 
в комбинации с ректальными формами, при этом 
8,2% женщин во время беременности перешли 
с перорального приема на комбинированную 
терапию. Препараты 5-АСК в течение многих 
десятилетий доказали свою эффективность и без-
опасность в индукции и поддержании ремиссии 
ЯК. При беременности, с учетом возрастающего 
влияния половых гормонов на изменение про-
ницаемости кишечного барьера, особенно акту-
ально рассматривать изученные протективные 
свойства месалазина. V. Khare и соавт. деталь-
но исследовали влияние 5-АСК и азатиоприна 
на молекулярные пути, участвующие в барьерной 
функции эпителия [11]. Оба соединения снижали 
межклеточную проницаемость, вызванную ме-
диаторами воспаления, за счет восстановления 
клеточных якорных комплексов. 5-АСК и азатио- 
прин индуцировали перестройку и  мембран-
ную локализацию соединительных белков и мо-
дулированных генов, участвующих в плотных 
контактах. В отличие от азатиоприна, который 
проявлял антипролиферативный эффект, 5-АСК 
способствовала заживлению дефектов эпителия 
толстой кишки [11].

Используемые в практике препараты 5-АСК 
имеют разный компонентный состав, особенности 
метаболизма и форму доставки. Сульфасалазин, 
который применялся пациентами в нашем ис-
следовании лишь в 2,7% случаев, – пролекарство, 
состоящее из двух компонентов: 5-АСК и суль-
фапиридина, связанных между собой через азо-
связь. Эффективность сульфасалазина обеспечена 
5-AСК, а входящий в состав препарата сульфапи-
ридин обусловливает как доставку 5-АСК в тол-
стую кишку, так и потенциальные побочные эф-
фекты [12]. Сульфасалазин ингибирует транспорт 
фолиевой кислоты через клеточные мембраны, 
что может приводить к снижению уровня вну-
триклеточного фолата и, как следствие, фолиево-
дефицитной анемии, а во время беременности – 
к нарушению формирования нервной системы 
плода. Именно поэтому пациентам, получающим 
терапию сульфасалазином, рекомендован прием 
фолиевой кислоты 1 мг в сутки, а для беременных 
эта доза составляет 2 мг в сутки.

Месалазин, который в нашем исследовании 
применялся в подавляющем большинстве слу-
чаев, представляет собой неконъюгированную 
(несвязанную) форму 5-АСК. Он не вызывает 

побочных эффектов, характерных для сульфа-
пиридина, но быстро всасывается в тощей кишке 
(20% месалазина достигает подвздошной кишки 
и  толстой кишки). Разработаны специальные 
формы доставки месалазина в толстую кишку: 
гранулы месалазина в микрокристаллической 
целлюлозе с пролонгированным высвобожде-
нием, пролонгированная мультиматриксная фор-
ма, pH-зависимое эудрагитное покрытие [13]. Все 
препараты в нашем исследовании хорошо пере-
носились пациентками, а в сочетании с ректаль-
ными формами лекарственных средств 5-АСК 
обеспечивали хороший контроль активности за-
болевания. Некоторым пациенткам, принимав-
шим только пероральные формы месалазина в де-
бюте беременности, со временем потребовалось 
добавление ректальных суппозиториев. С точки 
зрения приверженности лечению высокодозные 
суппозитории (1000 мг в суппозитории) имели 
хороший профиль приверженности с  учетом 
применения 1 раз в сутки.

Следует отметить, что препараты 5-АСК, со-
держащие дибутилфталат в компонентном соста-
ве, не рекомендованы к использованию во время 
беременности из-за рисков развития урогени-
тальных пороков у плода, пороков развития ске-
лета [1]. В нашем исследовании не было случаев 
назначения препаратов с дибутилфталатом в ком-
понентном составе.

К ограничениям исследования следует от-
нести непродолжительный период наблюдения 
за младенцами, что не вполне может отражать 
наличие аномалий или скрытых пороков разви-
тия. Для более достоверных данных необходимо 
проводить наблюдение в течение как минимум 
года после рождения.

Заключение
У  большинства приверженных предписанно-
му режиму приема препаратов 5-АСК женщин 
на  протяжении беременности сохранялась ре-
миссия ЯК (у 53,3% по сравнению с 7,7% паци-
енток, прекративших терапию 5-АСК в  связи 
с наступлением беременности). В нашем иссле-
довании показана ассоциация частоты обостре-
ний ЯК с  остановкой поддерживающего лече-
ния препаратами 5-АСК во время наступления 
беременности, что в свою очередь было напря-
мую связано с  менее благоприятным течением 
и исходами беременности, прежде всего с угро-
зой ее прерывания и снижением частоты рожде-
ния детей с нормальными параметрами.

Препараты 5-АСК – наиболее часто назнача-
емые, изученные и безопасные лекарственные 
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средства для достижения и поддержания ре-
миссии при ЯК. Их применение в прегравидар-
ный период и во время беременности не свя-
зано с повышенным риском неблагоприятных 
исходов беременности (самопроизвольные 
аборты, преждевременные роды и низкий вес 

новорожденных) и пороков развития у ребенка. 
Непрерывное лечение, поддерживающее ремис-
сию ЯК, с большей вероятностью обеспечива-
ет нормальное течение беременности и родов 
в сравнении с прекращением терапии в период 
гестации. 
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Safety of 5-aminosalicylic acid therapy in the 
preconception period and during pregnancy in patients 
with ulcerative colitis: А multi-center, retrospective, 
registry-based observational study

Background: 5-Aminosalicylates (5-ASA) are first-
line therapy for patients with ulcerative colitis (UC). 
Although the 2022 ECCO Consensus considers 5-ASA 
to be low-risk, data on their use during pregnancy 
remain conflicting.
Aim: To investigate the course and outcomes of 
pregnancy in women with UC, as well as the disease 
activity during gestation, according to adherence to 
prescribed 5-ASA therapy.
Methods: Data from the registries of seven inflamma-
tory bowel disease centers in Russia were analyzed. 
The analysis included women with UC (International 
Classification of Diseases, 10th edition code K51) who 
received 5-ASA therapy alone and for whom medical 
records contained information on pregnancy course 
and outcome. Disease and pregnancy courses were 
compared between two groups: those adherent and 
those non adherent to prescribed 5-ASA therapy. 
Adherence was defined as starting 5-ASA at least 
3 months before conception and continuing a stable 
dose admission throughout pregnancy; non adher-
ence was defined as self-discontinuation of therapy 
upon becoming pregnant.
Results: The study included 73 women with UC 
(48 aged < 30 years, 25 aged 30–40 years). Of these, 
58.9% received oral 5-ASA only (41 women mesalamine, 
2 sulfasalazine), and 41.1% (n = 30) received combina-
tion therapy with rectal 5-ASA. In 8.2% (n = 6) of cases, 
patients switched from oral to combination therapy 
during pregnancy. The majority (82.2%, n = 60) contin-
ued prescribed 5-ASA therapy throughout pregnancy, 
while 17.8% (n = 13) discontinued it on their own upon 
becoming pregnant. The overall rate of UC relapse 
during pregnancy was 39.7% (29/73). UC recurrence 
was more frequent in the discontinuation group than 
in the fully adherent group: 92.3% (12/13) and 28.3% 

(17/60) respectively (p < 0.001). Threatened miscarriage 
was also higher in the discontinuation group: 38.5% 
(5/13) and 13.3% (8/60) (p = 0.047) respectively. The 
composite rate of pregnancy complications (threat-
ened miscarriage, preterm birth, early pregnancy ter-
mination) was 76.9% (10/13; 95% confidence interval 
[CI] 49.7–91.8) in non adherent patients vs. 21.7% (13/60; 
95% CI 13.1–33.6) in adherent patients (p < 0.001). 
Newborns in the maintenance 5-ASA therapy group 
more frequently had normal birth weight and Apgar 
scores (90.5%, n = 48) compared to those born to moth-
ers who discontinued 5-ASA (42.8%, n = 3) (p = 0.007). 
No adverse events in women or congenital malforma-
tions in newborns were registered during 5-ASA treat-
ment before conception and throughout pregnancy.
Conclusion: Adherence to maintenance 5-ASA ther-
apy in women with UC is associated with a more fa-
vorable pregnancy course and outcomes compared to 
discontinuation of therapy upon conception.
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