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Введение. Определение концентрации котинина, как основного метаболита никотина, широко используется в качестве ко-
личественного показателя потребления табака и пассивного курения. 
Цель исследования: провести количественную оценку содержания котинина в плазме крови беременных женщин на разных 
сроках гестации и сопоставить результаты лабораторного исследования с данными опросника курения. 
Материал и методы. Проведено продольное когортное исследование с участием 126 беременных женщин, проходивших 
дородовое наблюдение в отделении женской консультации ОГАУЗ «Иркутская городская клиническая больница № 8» (г. Ир-
кутск). В плазме крови на разных сроках гестации проведено количественное определение уровня котинина методом ВЭЖХ-
МС/МС. На первом перинатальном визите беременные женщины заполнили анкеты, в которых среди прочего указали свои 
привычки в отношении курения. Переменные исследования включали демографические данные, историю текущей беремен-
ности, уровень котинина в плазме крови женщин. 
Результаты. По данным анкетирования 43,7 % беременных женщин имели опыт употребления никотина до наступления 
беременности. Методом лабораторной диагностики у обследуемых установлен факт употребления никотина: на первом 
визите у 23,9 % беременных; на втором – 14,0 %; на третьем - 19,7 % и четвертом – 20,5 %. На первом, втором, третьем 
и четвертом визитах выявлено, что 31,6 %; 22,6 %; 33,1 % и 29,4 % беременных женщин, соответственно, являлись пас-
сивными курильщиками. 
Заключение. Частота употребления никотина беременными женщинами, выявленная лабораторно, статистически значи-
мо выше (p = 0,023), чем по результатам анкетирования.
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Background. The concentration of cotinine in the plasma, as the main metabolite of nicotine, is widely used as a quantitative indicator 
of tobacco consumption and secondhand smoke. 
The aim. To quantify the content of cotinine in the blood of pregnant women at different stages of gestation, and to compare the results 
of the laboratory study with the data of the smoking questionnaire. 
Material and methods. The longitudinal cohort study involved 126 pregnant women.  Direct the level of cotinine was quantified in 
blood plasma at different gestation periods by the HPLC-MS/MS method. Pregnant women filled out a questionnaire about their 
smoking habits, at the first visit. The study variables included demographic data, the history of the current pregnancy, and the plasma 
cotinine levels in women. 
Results. According to the survey, 43,7 % of pregnant women had experience of nicotine use before pregnancy. Instrumentally, in ob-
served population the fact of nicotine use was established for 23,9 % of pregnant women at the first visit; for 14,0 % at the second visit; 
at the third – 19,7 % and at the fourth – 20,5 % In addition, during the first, second, third, and fourth visits, it was found that 31,6 %, 
22,6 %, 33,1 %, and 29,4 % of pregnant women, respectively, were passive smokers.
Conclusion. The frequency of nicotine consumption by pregnant women, as determined by laboratory tests, was significantly higher  
(p = 0,023) than the results of the questionnaire.
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ВВЕДЕНИЕ
Табакокурение представляет серьезную угрозу для 

здоровья населения.  Никотиновая зависимость со-
гласно международной классификации болезней 10-го 
пересмотра МКБ-10 (F17.2) [1] и Американской пси-
хиатрической ассоциацией APA (DSM-IV) признана 
психическим расстройством. В Российской Федерации 
около 60 % мужчин и 30 % женщин являются куриль-
щиками, регистрируется неуклонный рост числа куря-
щих женщин [2, 3]. Некоторые женщины продолжают 
курить в период беременности. Курение и воздействие 
табачного дыма во время беременности связано с бо-
лее высокой вероятностью преждевременных родов, 
предлежания плаценты и задержками внутриутробно-
го развития [2, 4–9]. Никотин, как и этанол, являются 
токсичными факторами и могут оказывать влияние на 
свободно-радикальные процессы в организме, усили-
вая их и способствуя окислительному стрессу [10–12], 
которые могут приводить к нарушению адаптационных 
механизмов во время беременности [13, 14]. Никотин 
способствует снижению уровня жирорастворимых ви-
таминов [15], необходимых для роста и развития плода 
[16]. У новорожденных, подвергавшихся воздействию 
никотина во время беременности, чаще регистрирует-
ся низкий вес при рождении, повышен риск синдрома 
внезапной детской смерти. В более позднем возрасте 
воздействие никотина связано с неблагоприятными по-
следствиями для здоровья, такими как высокий индекс 
массы тела или астма [4, 5, 7].

Оценка рисков, связанных с воздействием таба-
ка, может быть основана на данных анкетирования и 

лабораторных исследований. Некоторые группы лю-
дей, например, беременные женщины и родители ма-
леньких детей, неохотно сообщают о своих вредных 
привычках, таких как табакокурение и употребление 
алкоголя, поскольку это часто считается социально 
неприемлемым [17]. Если полагаться только на само-
отчёты, это может привести к неточным результатам, 
оценивающим влияние воздействия никотина на здо-
ровье. В связи с этим результаты анкетирования до-
полняют лабораторными исследованиями – такими, 
как определение концентрации метаболитов никоти-
на, в первую очередь, котинина. Концентрация коти-
нина в плазме крови широко используется в качестве 
количественного показателя употребления табака и 
пассивного курения [18, 19].

Котинин – основной метаболит никотина, характери-
зующийся более продолжительным периодом полувыве-
дения – 18–20 часов [18, 20]. Уровень котинина в крови, 
слюне, моче пропорционален степени воздействия та-
бачного дыма, поэтому он является ценным показателем 
воздействия табака, включая пассивное курение [21]. 
Подкомитет Общества по изучению никотина и табака 
(SRNT) оценил «полезность» котинина в качестве био-
маркера употребления табака и рекомендовал использо-
вать его в клинических исследованиях [22].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – провести количе-
ственную оценку содержания котинина в плазме кро-
ви беременных женщин на разных сроках гестации и 
сопоставить результаты лабораторного исследования с 
данными опросника курения.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на базе ФГБНУ «Научный 

центр проблем здоровья семьи и репродукции чело-
века». В период с 01.12.2021 по 28.11.2023 года про-
водился набор пациентов в условиях перинатального 
приёма в отделении женской консультации ОГАУЗ 
«Иркутская городская клиническая больница № 8» г. 
Иркутск. Участниками исследования стали 126 здоро-
вых женщин от 18 до 44 лет (30,93 ± 0,66 лет). Кри-
терии включения пациентов в исследование: текущая 
беременность, отсутствие тяжёлой соматической пато-
логии, информированное согласие, готовность участ-
ницы соблюдать все процедуры исследования. Крите-
рии исключения пациентов из исследования: наличие 
тяжёлой соматической патологии, отсутствие инфор-
мированного согласия, отказ соблюдать все процедуры 
исследования, посещение вне указанных сроков геста-
ции. Все женщины заполнили анкету по привычкам в 
отношении курения. Анкета включала вопросы с вари-
антами ответов «да» или «нет». Переменные исследова-
ния включали социально-демографические показатели 
(возраст матери, образование, отношение к религии) и 
перинатальные исходы (способ родоразрешения, срок 
гестации и вес при рождении новорожденных).

Исследование одобрено Этическим комитетом 
ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и 
репродукции человека»   (Протокол заседания № 2 от 
04.03.2021 г.).

Все процедуры, выполненные в исследовании с 
участием людей, соответствуют этическим стандартам 
институционального и/или национального комитета по 
исследовательской этике и Хельсинкской декларации 
1964 года и ее последующим изменениям или сопоста-
вимым нормам этики.

От каждого участника, включенного в исследование, 
получено информированное добровольное согласие.

Дизайн исследования: проспективное, когортное. 
У женщин проводили взятие крови при каждом ви-
зите перинатального приёма: 1-й визит – 6–12 неделя 
беременности; 2-й визит – 18–22 неделя; 3-й визит 
– 28–32 неделя, 4-й визит – 38–40 недель (перед ро-
дами). Кровь забирали в пробирки с ЭДТА (К3EDTA) 
объёмом 4,0 мл. Хранение и транспортировка биома-
териала осуществлялись с соблюдением температур-
ного режима 4 °С – 8 °С. В лаборатории образцы кро-
ви центрифугировали для получения плазмы. Плазму 
переносили в криопробирки и хранили в медицинском 
холодильнике при -80 °С до проведения исследования. 
Уровень котинина определялся в плазме крови мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) на 
приборе «Shimadzu LCMS-8060» (Kyoto, Япония), с по-
мощью разработанной аналитической методики, про-
шедшей валидацию в соответствии с «EMEA/CHMP/
EWP/192217/2009 Rev.  1 Corr.  2**, «Guideline on bio-
analytical method validation»». При проведении валида-
ционных мероприятий получены удовлетворительные 
показатели точности и воспроизводимости результатов 
анализа, позволившие применить разработанный ме-
тод к оценке уровней котинина в плазме крови обсле-
дуемых женщин.

В зависимости от уровня котинина в плазме крови 
выборку разделили на три группы: I группу составили 

женщины, у которых концентрация котинина опреде-
лялась до 0,05 нг/мл – не курящие; во II группу вклю-
чены женщины с концентрацией котинина 0,05–14 нг/
мл – пассивно курящие, в III группу – женщины с кон-
центрацией котинина > 14 нг/мл – курящие [23–25].

Статистическая обработка данных проведена с ис-
пользованием программы STATISTICA, версия 10 
(StatSoft Inc., США). Для представления качественных 
характеристик использованы абсолютные и относи-
тельные показатели (n, %). Для описания количествен-
ных признаков с нормальным распределением исполь-
зовано среднее и стандартное отклонение; для описания 
количественных признаков, не соответствующих зако-
ну нормального распределения, использована медиана 
с размахом в виде 25 и 75 квартилей (Me (Q1; Q3)). Для 
поиска различий между связанными группами исполь-
зован ранговый дисперсионный анализ Фридмана (χ2) и 
критерий Уилкоксона (T). При анализе различий коли-
чественных показателей двух независимых групп ис-
пользован критерий Манна-Уитни (U), в случае более 
двух групп использовали критерий Краскела-Уоллиса 
(H). При анализе различий по качественным признакам 
использовали критерий χ2 Пирсона. Нулевую гипотезу 
об отсутствии статистически значимых отличий откло-
няли при уровне значимости 5 % (0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Согласно данным анкетирования 43,7 % женщин 

имели опыт употребления никотина до наступления 
настоящей беременности. Средний возраст начала ку-
рения составил 17,98 ± 0,86 лет.

На каждом визите перинатального приёма у женщин 
проводили взятие крови и измеряли уровень котинина. 
Концентрация котинина в плазме крови беременных 
женщин варьировала от < 0,01 до 221,465 нг/мл. Выяв-
лено, что в разные перинатальные визиты медиана кон-
центрации котинина в плазме крови беременных жен-
щин значимо отличается (χ² = 15,72;  р = 0,001) (табл. 1).

На всех сроках гестации регистрируются беремен-
ные, у которых выявлены высокие значения котинина. 
При этом наблюдается статистически значимое сниже-
ние медианы концентрации котинина в плазме крови на 
втором (р = 0,005), третьем (р = 0,019), четвертом (р = 
0,007) визите по сравнению с первым.

В зависимости от концентрации котинина в плазме 
крови беременных женщин на каждом визите выделе-
ны три группы: некурящие, пассивные курильщики и 
курящие (рис. 1).

Т а б л и ц а  1
Концентрация котинина в плазме крови беременных женщин  

на перинатальных визитах

№ визита  
(неделя бере-
менности)

Котинин (Me 
(Q1; Q3)) (нг/

мл)

Минимальное 
значение  
(нг/мл)

Максимальное 
значение  
(нг/мл)

1 (6–12) 0,245 .
(0,003–12,385) 0 208,575

2 (18–22) 0,025 .
(0,000–0,259) 0 188,635

3 (28–32) 0,057 .
(0,015–0,270) 0 221,465

4 (38–40) 0,048 .
(0,005–0,341) 0 154,260
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Установлено, что 23,8 %, 17,5 %, 15,1 % и 17,5 % 
женщин употребляют никотин на первом, втором, тре-
тьем, четвертом визите соответственно. Медиана кон-
центрации котинина у курящих женщин статистически 
значимо отличается на разных визитах (H=10,776; p = 
0,013).  При этом отмечается тенденция уменьшения 
числа курящих женщин с увеличением срока гестации. 
На третьем визите частота курящих женщин самая 
низкая (15,1 %), но при этом медиана уровня котинина 
выше (95,346 (59,179–115,502)), чем в другие визиты. 
Треть беременных женщин подвержена пассивному ку-
рению, а именно 37,3 %, 25,4 %, 36,5 % и 31,7 % на пер-
вом, втором, третьем и четвертом визите соответствен-
но. При этом медиана уровня концентрации котинина у 
пассивных курильщиков в разные перинатальные визи-
ты статистически значимо отличается (Н = 14,402; p = 
0,002), снижаясь от первого визита к четвертому.

На следующем этапе исследования проведен срав-
нительный анализ частоты лабораторно подтвержден-
ного факта употребления никотина с данными, полу-
ченными при анкетировании.  Согласно данным ан-
кетирования на первом визите при ответе на вопрос 
анкеты: «В течение данного триместра текущей бере-
менности Вы курили?» утвердительный ответ «Да» да-
ли только 16 (12,7 %) женщин. При этом по результатам 
определения концентрации котинина в плазме крови 
выявлено, что количество женщин, курящих во время 
беременности, значительно больше. На первом визите 
факт курения лабораторно подтвержден у 30 (23,8 %) 
женщин, что статистически значимо отличается от дан-
ных, полученных при анкетировании (p = 0,023).

При ответе на вопрос анкеты: «В течение данного 
триместра текущей беременности Вы курили?» отри-
цательный ответ «Нет» дали 110 (87,3 %) женщин, при 
этом у 19 (17,3 %) из них зарегистрирован уровень ко-
тинина больше 14 нг/мл (Me (Q1; Q3) – 34,424 (17,028-
66,836 нг/мл)). Эти результаты подтверждают, что при 
анкетировании женщин для установления факта и ко-
личества употребления никотина во время беременно-
сти выявляются заниженные значения по сравнению с 
лабораторным определением котинина в плазме крови. 

Представляют интерес данные о том, меняется ли 
статус курения женщин на протяжении беременности. 
Мы предположили, что после наступления беременно-
сти курящие женщины могут изменить свои привычки. 
Для проверки этой гипотезы на первом перинатальном 
визите выделили группу курящих женщин n = 30 и 
сравнили медиану значений уровня котинина в плазме 
крови на первом и следующих визитах (рис. 2).

Выявлено значимое отличие медианы концентра-
ции котинина на разных перинатальных визитах (Н = 
14,979; р = 0,002), которая снижается от первого визита 
к четвертому с 47,11 нг/мл до 0,14 нг/мл. Установлено 
значимое снижение медианы концентрации котинина 
на третьем (р = 0,045) и четвертом визитах (р = 0,0012) 
по сравнению с первым. Снижение данного показате-
ля связано с изменением количества курящих женщин, 
которое снизилось от первого визита к четвертому с 30 
до 10 человек. Группа курящих женщин к четвертому 
визиту разделилась на две подгруппы: продолжившие 
курение во время беременности и отказавшиеся от ку-
рения, согласно данным лабораторного определения 
котинина. Интерес представляет сравнительная харак-

Рис. 1. Распределение беременных женщин по статусу курения в 
зависимости от уровня концентрации котинина в плазме крови на 
четырех перинатальных визитах.

Рис.  2. Концентрация котинина в плазме крови беременных жен-
щин, отнесенных на первом перинатальном визите в группу куря-
щих.

теристика подгрупп женщин с разным статусом куре-
ния, по социально-демографическим признакам и пе-
ринатальным исходам (табл. 2).

Средний возраст курящих женщин составил 35,37 
± 3,23 лет, в подгруппе бросивших курить – 30,52 ± 
2,74 лет, в группе не курящих во время данной бере-
менности средний возраст оказался значимо меньше – 
29,4 ± 3,89 (р = 0,026). Не обнаружено отличий между 
подгруппами женщин по социально-демографическим 
характеристикам: уровень образования (р = 0,134), се-
мейное положение (р = 0,231), отношение к религии (р 
= 0,718). Средний срок гестации и средний вес ново-
рожденных в исследуемых группах не имели статисти-
ческих отличий (р = 0,688, р = 0,622), соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты демонстрируют значимую 

разницу в распространенности курения среди беремен-
ных женщин в зависимости от срока гестации. Наиболь-
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шая доля курящих женщин зафиксирована на первом 
перинатальном визите, тогда как к четвертому визиту 
их число статистически значимо снижается. Эта ди-
намика может объясняться осознанным прекраще-
нием курения, часть женщин, узнав о беременности, 
отказывается от вредной привычки либо сокращает 
количество сигарет под влиянием медицинских реко-
мендаций.

Принадлежность женщин к той или иной группе 
в зависимости от статуса курения (некурящие, пас-
сивное курение, курящие) установлена путём изме-
рения уровня котинина в плазме крови беременных 
на каждом из четырех визитов к врачу. Результаты 
показали, что в начале беременности (6–12 недель) 
23,9 % женщин употребляли никотин. При этом со-
гласно анкетированию, утвердительный ответ «Да» 
на вопрос «В течение текущей беременности Вы ку-
рили?» дали только 12,7 % женщин. Это подтверж-
дает тот факт, что беременные женщины неохотно 
сообщают о своём статусе курильщика. Это согла-
суется с данными других работ, показывающих, что 
данные анкетирования демонстрируют заниженные 
значения потребления никотина беременными жен-
щинами [26–28].

На первом визите 30 женщин, по данным лабо-
раторного определения котинина, отнесено в груп-
пу курящих. Из них 33,3 % продолжили курение на 
протяжении всей беременности, а 66,7 % – прекра-
тили курение. У третьей части курящих беременных 
женщин зависимость от курения оказывается силь-
нее, чем материнская мотивация к отказу от курения, 
связанная с заботой о здоровье будущего ребенка.

Некоторые исследования указывают на то, что 
низкий уровень образования является фактором ри-
ска для курения во время беременности [29]. В нашем 
исследовании не выявлено статистически значимых 
отличий по уровню образования и другим социально-
демографическим показателям. Беременные женщи-
ны могут подвергаться пассивному курению за счет 
курящего супруга или других членов семьи, что мо-
жет повышать уровень котинина в их плазме крови. 
В нашем исследовании треть женщин оказались пас-
сивно курящими на протяжении всей беременности, 
что согласуется с анкетными данными – 36,6 % бере-
менных женщин ответили положительно на вопрос о 
подверженности пассивному курению.

Концентрация котинина, определяемая в плазме 
крови, может быть ниже порогового значения или 
даже не определяться после нескольких дней воз-
держания от курения, поскольку период его полу-
распада составляет 18–24 часа [18, 20]. Концентра-
ция котинина может не отражать истинный статус 
курильщика, особенно если он курит нерегулярно. 
В нашем исследовании несколько женщин указали 
в анкете, что в настоящее время курят, но уровень 
котинина в их плазме крови был ниже 14 нг/мл, и мы 
классифицировали их как пассивных курильщиков.

Во время беременности метаболизм никотина 
может изменяться.  Изучен метаболизм никотина и 
котинина у десяти здоровых беременных женщин, 
которые курили [30]. Во время беременности и по-
сле родов курильщицам вводили никотин и котинин, 
меченные дейтерием.  Эксперимент показал, что 

Т а б л и ц а  2
Характеристика беременных женщин в группах:  некурящих,  

курящих, отказавшихся от курения со 2-го визита

Переменная

Группы беременных женщин в зависимо-
сти от статуса курения, % Уровень 

значимо-
сти отли-

чий, p
Некуря-

щие Курящие
Отказавшиеся 
от курения со 

2 визита
Возраст, .
годы 29,4 ± 3,89 35,37 ± 3,23 30,52 ± 2,74 0,026

Уровень .
образования: 0,134

высшее 53,3 37,5 41,2
неоконченное 
высшее 13,3 0 11,8

среднее .
специальное 13,3 50 23,5

школа 20,1 12,5 23,5
Семейное .
положение: 0,232

одинока 6,7 0 5,9
первый брак 73,2 50 52,9
в разводе 6,7 12,5 0
повторный .
брак 6,7 37,5 29,4

предпочитаю .
не отвечать 6,7 0 11,8

Отношение .
к религии: 0,718

религиозна 66,7 50 64,7
не религиозна 6,6 12,5 23,5
предпочитаю .
не отвечать 26,7 37,5 11,8

Способ родо-
разрешения: 0,959

естественные 
роды 93,3 90,9 100

кесарево .
сечение 6,7 9,1 0

Беременность 
по счету: 0,825

первородящая 40 30,8 29,4
повторные .
роды 60 69,2 70,6

Срок геста-
ции, нед. 39,2 ± 1,31 39,4 ± 0,77 39,5 ± 0,55 0,688

Вес новорож-
денного, г 3360 ± 341 3352,5 ± 242,3 3361,3 ± 230,21 0,622

выведение никотина и котинина во время беременности 
значительно выше (на 60 и 140 %, соответственно), а пе-
риод полураспада котинина намного короче (8,8 часа про-
тив 16,6 часа) во время беременности. Уровни котинина 
в плазме крови во время беременности ниже, чем после 
родов (119 против 202 нг/мл, р < 0,05). Эти результаты по-
зволили авторам предположить, что низкий уровень ко-
тинина, наблюдаемый во время беременности, не связан 
с меньшим употреблением никотина, а с изменением его 
метаболизма, поэтому для беременных женщин необходи-
мо установить свои пороговые значения котинина, исполь-
зуемые для классификации курильщиков [28, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Частота лабораторно установленного факта курения 

беременными женщинами статистически значимо выше, 
чем данные, полученные в результате анкетирования. Ла-
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бораторно. установлено,. что. во. время. беременности.
23,9.%.женщин.курили.и.только.66,7.%.из.них.прекра-
тили.курить.к.четвертому.перинатальному.визиту. ..На-
ступление.беременности.не.меняет.аддитивное.поведе-
ние.у.каждой.третьей.беременной ..Более.того,.каждая.
третья.беременная.подвержена.пассивному.курению.на.
протяжении.всей.беременности ..Текущее.исследование.
показало.высокую.частоту.активного.и.пассивного.ку-
рения.среди.беременных.женщин .

Ограничение исследования. Ограничениями. ис-
следования. являются. некоторые. особенности. в. со-
циально-демографических. данных:. набор. материала.
происходил.в.одном.районе,.что.привело.к.отсутствию.
сельского.населения.и,.в.целом,.обусловило.схожий.со-
циальный. портрет .. Ограничениями. являются. неболь-
шой.размер.выборки,.в.группу.исследования.не.вошли.
беременные.женщины.с.сопутствующими.заболевани-
ями.и.женщины.с.преждевременными.родами .
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