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В
озбудителем мочеполового трихомоно-
за является влагалищная трихомонада – 
Trichomonas vaginalis, которая относится к 

семейству простейших (Protozoa), классу жгути-
ковых (Flagellata), роду трихомонад (Trichomonas).  
Из известных на сегодняшний день более 50 раз-
новидностей трихомонад у человека паразити-
руют три вида: комменсалы Trichomonas tenax (в 
полости рта) и Trichomonas hominis (в желудочно-
кишечном тракте), а также патогенная T. vaginalis 
(в мочеполовом тракте).   

Впервые T. vaginalis была описана в 1836 г. па-
рижским врачом A. Donne, однако только через 
100 лет урогенитальный трихомоноз был офици-
ально признан венерическим заболеванием.

В настоящее время трихомоноз является самым 
распространенным венерическим заболеванием 
в структуре инфекций, передающихся половым 
путем (ИППП), с удельным весом около 40%. По 
данным ВОЗ, в мире ежегодно регистрируется 
примерно 200 млн новых случаев трихомоноза. 
В Украине выявляется в среднем 240 тыс. больных 
в год. В экономически развитых странах частота 
инфицирования T. vaginalis клинически здоровых 
женщин составляет 2-10%, при этом влагалищ-
ная трихомонада обнаруживается менее чем у 5% 
мужчин при асимптомном течении заболевания. 
По данным различных авторов, среди воспали-
тельных процессов мочеполового тракта частота 
трихомоноза колеблется от 60 до 85%. Примерно 
в 70% случаев заражение происходит при вне-
брачных половых связях. Женщины, имеющие 
случайные половые контакты, подвергаются за-
болеванию в 3,5 раза чаще, чем находящиеся в 
первом браке. Уровень заболеваемости трихомо-
нозом среди заключенных и женщин, занимаю-
щихся коммерческим сексом, составляет 50-60%.

Наиболее частым проявлением трихомоноза 
у женщин являются вагиниты, вульвиты, уре-
триты, циститы, бартолиниты, эндоцервициты, 
эрозии шейки матки, эндометриты, аднекситы, 

эрозивно-язвенные поражения слизистых и кожи. 
Также у этой категории пациенток отмечается по-
вышенный риск развития бесплодия и рака шей-
ки матки. Вместе с тем в 10-65% случаев трихомо-
ноз протекает в субманифестных и асимптомных 
клинических формах, что снижает репрезентатив-
ность эпидемиологических исследований за счет 
уменьшения объема выборки, а также приводит к 
бесконтрольному заражению половых партнеров 
и неблагоприятным отдаленным последствиям. 
Также не исключается  экстрагенитальное обна-
ружение T. vaginalis в пустулах и папулах кожных 
покровов, верхнечелюстной (гайморовой) пазухе, 
лакунах и глоточных миндалинах, конъюнктиве 
глаз, ушных раковинах, перинефральных абсцес-
сах, прямой кишке, легких новорожденных. Име-
ются сообщения о влиянии трихомонад на ЦНС и 
желудочно-кишечный тракт (гастриты, колиты). 
В недавних работах, посвященных изучению вза-
имодействия между вирусами и трихомонадами, 
выявлено, что последние могут быть переносчи-
ками вирусов, в частности ВИЧ [3-6].  

В то же время данные литературы об истинной 
заболеваемости, формах проявления трихомоноза 
у беременных, значении данной инфекции в па-
тологии периода гестации достаточно противоре-
чивы.

Впервые у беременных урогенитальные три-
хомонады были выявлены И.П. Лазаревичем в 
1870 г. Возможность трихомонадной инвазии 
внутренних половых органов зависит от срока бе-
ременности, на котором имело место инфициро-
вание. Если заражение произошло до формирова-
ния хориоамниотических оболочек, вероятность 
восходящего пути распространения инфекции 
достаточно высока, развивается воспаление 
плодных оболочек (хориоамнионит) и трихомо-
надный эндомиометрит. Беременность в таком 
случае в большинстве наблюдений прерывает-
ся в результате самопроизвольного выкидыша 
или мертворождения. Преждевременные роды и 

Особенности урогенитального 
трихомоноза в гестационном 
и перинатальном периодах

Г.И. Мавров, д.мед.н., профессор, директор ГУ «Институт дерматологии и венерологии 
НАМН Украины», заведующий кафедрой дерматовенерологии ХМАПО

Т.В. Осинская, к.мед.н., ГУ «Институт дерматологии и венерологии НАМН Украины», г. Харьков

Часть I. Трихомоноз беременных
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самопроизвольные выкидыши у пациенток с три-
хомонадной инфекцией встречаются в два раза 
чаще, чем у женщин при отсутствии T. vaginalis. 
Если заражение трихомонозом произошло по-
сле формирования хориоамниотических оболо-
чек, восходящая инфекция развивается редко. 
Внутренний зев шейки матки является границей 
восходящего распространения T. vaginalis благо-
даря сжатию мускулатуры шейки матки и резко 
щелочной реакции секрета эндометрия. Пато-
гистологические изменения стенки влагалища у 
беременных и родильниц при трихомонозе гени-
талий характеризуются наличием признаков вос-
палительного процесса в тканях с образованием 
изъязвлений и папиллярных разрастаний. 

Потеря защитных барьеров во время родов соз-
дает предпосылки у рожениц и родильниц для 
развития восходящего трихомонадного процесса 
с поражением органов малого таза, включая ниж-
ний отдел прямой кишки [1, 6-13].

Ниже приводим некоторые данные ГУ «Инсти-
тут дерматологии и венерологии НАМН Украи-
ны», полученные в результате изучения особенно-
стей трихомонадной инфекции в период гестации.

При анализе путей выявления трихомоноза бе-
ременных было отмечено, что в основном диагно-
стирование активно производится акушерами-
гинекологами на ранних сроках гестации. Особо 
хочется подчеркнуть, что к венерологам смежные 
специалисты направляют беременных по пово-
ду лечебно-диагностических мероприятий, ка-
сающихся других ИППП, и только в единичных 
случаях в связи с трихомонадной инфекцией. 
Это демонстрирует низкую эпиднасторожен-
ность в отношении трихомоноза, что, по нашему 
мнению, приводит к неэффективному лечению 
других ИППП почти в каждом втором случае, 
учитывая способность трихомонад являться ре-
зервуаром для бактерий и вирусов.  

В результате наших исследований было установ-
лено следующее: 

 ● группу инфекционного риска по урогени-
тальному трихомонозу составили беременные 
с высоким уровнем акушерско-гинекологи-
ческой патологии, так как распространен-
ность T. vaginalis среди этих женщин была 
равна  55%; 

 ● заболевание беременных трихомонозом поч-
ти в 90% случаев расценивалось как хрониче-
ский процесс; 

 ● только у трети женщин болезнь протекала как 
моноинфекция;

 ● у большинства (65%) беременных выявле-
но наличие сопутствующей урогенитальной 
инфекции, в частности грибковой (40%), 
уреаплазменной (30%), хламидийной (15%), 
микоплазменной (7%), условно-патогенной 
(14%), сифилитической (2%);

 ● патология урогенитального тракта встреча-
лась у 85% женщин (жалобы на выделения, 

зуд, жжение, дизурию; вульвовагиниты, ад-
некситы, уретриты, эндоцервициты, эрозии 
шейки матки); 

 ● бессимптомное течение наблюдалось у одной 
трети беременных. 

Хочется отметить, что у каждой второй женщины 
трихомоноз являлся исходным неблагоприятным 
фоном для течения гестационного периода и фак-
тором риска развития его осложнений, при этом 
статистически чаще при смешанном процессе:  

 ● преобладали такие осложнения, как фетопла-
центарная недостаточность (30%), гестозы 
(27%), угроза прерывания (40%), гестаци-
онный пиелонефрит (23%), раннее излитие 
околоплодных вод (20%), синдром задержки 
внутриутробного развития (9%),  преждевре-
менные роды (3%);

 ● в 3% случаев встречались выкидыши, антена-
тальная гибель плода.

В результате наших исследований была установ-
лена возможность восходящего  инфицирования 
T. vaginalis околоплодных вод и амниотических 
оболочек с развитием хориоамнионита и возмож-
ным заражением плода. При морфологическом 
исследовании амниотической оболочки трихомо-
надный хориоамнионит характеризовался дистро-
фическими изменениями и массивным фибрино-
идным некрозом эпителия, неравномерностью 
базальной мембраны, склеротическими измене-
ниями губчатого вещества, а также сосудисты-
ми изменениями в виде десквамации эндотелия, 
гиалинизации и инфильтрации лимфоидными 
элементами стенок сосудов и периваскулярного 
склероза. Среди эпителиоцитов и полей фибри-
ноида встречались T. vaginalis (одиночные не-
крупные клетки треугольной формы с наличием 
округлого ядра и базофильной цитоплазмой). Во-
круг трихомонад в эпителии наиболее выражены 
некробиотические процессы и признаки воспа-
ления с активной макрофагальной реакцией, на-
правленной на элиминацию возбудителя (рис.). 

Рисунок. Наличие среди очагов фибриноидных измене-
ний T.vaginalis (клеток с треугольными очертаниями 
и округлым ядром). Окрашивание гематоксилином 

и эозином, х 1000 (Мавров Г.И., Осинская Т.В.) 
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На основании полученных данных нами уста-
новлены следующие факторы риска перинаталь-
ного инфицирования T. vaginalis:

 ● возраст инфицированных матерей от 21 до 30 
лет; 

 ● раннее начало половой жизни и низкий уро-
вень индивидуальной профилактики ИППП; 

 ● недиагностированная и несанированная три-
хомонадная инфекция до родов; 

 ● инфицирование T. vaginalis амниотической 
жидкости и оболочек с развитием хориоам-
нионита; 

 ● наличие других урогенитальных инфекций;  
 ● акушерско-гинекологическая и соматическая 

патология;
 ● высокая частота гестационных осложнений;  
 ● характер родоразрешения;

 ● пол новорожденных (чаще у девочек).
Для снижения частоты трихомонадных пораже-

ний у беременных, гестационных и перинатальных 
рисков применяются организационные формы, 
принципы общих и индивидуальных лечебно-
профилактических мероприятий как и при других 
ИППП. Учитывая своеобразие этиопатогенеза и 
эпидемиологических особенностей течения трихо-
моноза у данного контингента больных, они вклю-
чают: устранение факторов риска и предупрежде-
ние инфицирования, раннее выявление инфекции 
на этапе планирования беременности, лечение 
больных и их половых партнеров для предотвраще-
ния прогрессирования заболевания и неблагопри-
ятного влияния на исход беременности, индивиду-
альную профилактику, а также преемственность в 
работе акушеров-гинекологов, дерматовенероло-
гов, урологов и других специалистов.

Алгоритм основных рекомендаций по 
лечебно-профилактическим мероприятиям, 
направленным на борьбу с трихомонадной 
инфекцией у беременных

Диагностика
В связи с анатомо-физиологическими процес-

сами, происходящими в период беременности, 
клинические проявления заболевания не явля-
ются надежными критериями для верификации 
диагноза трихомонадной инфекции. Залогом 
успешной диагностики трихомоноза является со-
четание различных методов как классических, так 
и альтернативных (микроскопический, культу-
ральный, серологический, методы молекулярной 
генетики). Однако именно культуральный метод, 
считающийся золотым стандартом, наиболее 
приемлем для верификации диагноза у беремен-
ных, поскольку является высокочувствительным 
и специфичным (выше 90%).

Обследование (с обязательным использова-
нием бактериологического метода обнаружения 
T. vaginalis) следует проводить:

 ● мужчинам и женщинам, вступающим в брак 
и планирующим рождение детей;

 ● всем беременным (выделение групп инфек-
ционного риска);

 ● беременным с жалобами со стороны урогени-
тального тракта;

 ● беременным с другими ИППП;
 ● беременным с отягощенным акушерско-ги-

некологическим анамнезом;
 ● беременным, находящимся в близком кон-

такте (в т.ч. половом) с инфицированным 
субъектом, включая семейные очаги.

Лечение
Результаты наших исследований свидетельству-

ют об обоснованности и необходимости лечения 
трихомоноза во время гестации, поскольку сво-
евременно назначенная специфическая терапия 
приводит к клинико-этиологическому излечению, 
санации родовых путей, нормальному течению 
беременности, родов и послеродового периода, а 
также рождению здорового ребенка. Однако тера-
пия трихомоноза во время беременности остается 
сложной проблемой из-за возможного неблаго-
приятного воздействия этиотропных препаратов 
на плод. В доступной нам литературе отсутствуют 
сообщения о лечении трихомонадной инфекции 
в I триместре беременности, т.е. в период органо-
генеза и плацентации, что связано с недостаточ-
ной информацией об отсутствии тератогенного 
действия специфических препаратов на эмбрион. 
В то же время лечение трихомоноза во время бере-
менности и в послеродовом периоде необходимо. 
Поэтому поиск эффективных и безопасных для 
эмбриона лекарственных средств является акту-
альной задачей современной фармакологии.  

В I триместре беременности рекомендуют еже-
дневное смазывание уретры и влагалища 4% во-
дным раствором метиленового синего, брилли-
антового зеленого или раствором марганцевого 
калия в разведении 1:10 000. 

Во II триместре рекомендуется назначение эти-
отропной терапии. Основными препаратами для 
специфического лечения трихомонадной инфек-
ции беременных остаются производные нитрои-
мидазолов, использующиеся во II-III триместре. 
Метронидазол проявляет высокую активность, 
хорошо всасывается, проходит через плаценту и 
гематоэнцефалический барьер.

Во II триместре беременности женщинам на-
значают исключительно местную терапию с 
использованием вагинальных форм метронида-
зола (монокомпонентных, комбинированных) 
в течение 10 дней. Интравагинальный способ 
введения препарата хорош тем, что многослой-
ный плоский эпителий влагалища обладает ми-
нимальной всасывающей способностью, что 
исключает повреждающее действие лекарствен-
ного вещества на плод. Данное положение под-
тверждается исследованиями американского цен-
тра генетических исследований, в ходе которых 
установлено, что при пероральном применении 
1 г метронидазола через 2 ч в крови пациенток 
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обнаруживается 100% вводимой дозы, а при ваги-
нальном применении – только 2% [2, 11].  

Учитывая, что в 70% случаев трихомоноз у бере-
менных представляет собой смешанный процесс в 
ассоциации с другими инфекциями, мы рекомен-
дуем использование местных комбинированных 
препаратов, содержащих орнидазол, тернидазол 
(мератин комби, неотризол, тержинан и др.) в 
течение 10 дней. Такая продолжительность курса 
терапии обусловлена тем, что во II триместре уже 
развиваются окислительно-восстановительные 
реакции у плода, связанные с инактивацией ле-
карственных средств. 

Системно метронидазол в пероральной форме 
назначают только в III триместре беременности в 
связи с неэффективностью первичного местного 
лечения. При его применении учитываются ха-
рактерные для гестационного периода снижение 
дезинтоксикационной и выделительной функции 
почек, замедление метаболизма и выведения хи-
мических соединений из организма. 

Метронидазол во время беременности назна-
чают по 2,0 г внутрь однократно перед сном; по 
0,25 г 2 раза в день в течение 8 дней (курсовая доза 
3-4 г). Орнидазол рекомендован в дозе по 1,5 г 
внутрь однократно перед сном. 

Обязательному лечению подлежат источники 
заражения, а также лица, имевшие контакты с 
инфицированными.

Контроль излеченности
Первый контроль проводят через 2 нед после 

окончания лечения с обязательным использова-
нием бактериологического метода исследования 
и последующим диспансерным наблюдением на 
протяжении 3 мес (обследование женщин до и 
после менструации в течение 2-3 менструальных 
циклов).  

Выводы
Таким образом, отмечается достаточно высокая 

выявляемость трихомонадной инфекции у бере-
менных с высоким уровнем акушерско-гинеко-
логических заболеваний и осложнений, который 
в значительной степени зави сит от используемых 
диагностических методов. Наши исследования 
подтверждают литературные данные, свидетель-
ствующие о том, что трихомонадная инфекция 
является исходным неблагоприятным фоном 
для течения гестационного периода и фактором 
повышенного риска его осложнений. Исходя 
из этого, считаем целесообразным выделение в 
группу риска беременных, инфицированных T. 
vaginalis, с учетом особенностей соматического и 
акушерско-гинекологического анамнеза, течения 
беременности, родов и послеро дового периода, а 
также обязательное проведение этиотропной са-
нации у данной категории пациенток. 
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Н
а фоне трихомоноза у взрослых пробле-
ма трихомонадной инфекции у детей, в 
частности новорожденных, ее влияния на 

гестационные и перинатальные исходы, на наш 
взгляд, незаслуженно отодвинута на задний план 
и не стала предметом научного анализа.

На современном этапе существуют достаточно 
вариабельные и противоречивые эпидемиоло-
гические данные, не позволяющие объективно 
оценить степень распространенности трихомо-
надной инфекции среди беременных женщин и 
рожденных ими детей. Несмотря на интенсив-
ное изучение особенностей этого заболевания у 
взрослых, сегодня нет достаточных сведений и 
обобщающих данных об аспектах течения трихо-
моноза в период новорожденности и формах его 
проявления у детей с учетом возрастного периода 
и пола.

Воспалительные процессы в мочеполовых ор-
ганах у детей были описаны уже в XVIII ст., при 
этом лейкорею не связывали с наличием инфек-
ции. Причинами считали загрязнение, наличие 
гельминтов, инородных тел, экссудативные диа-
тезы, онанизм, истощение и др.

В Украине среди детей ежегодно официально 
регистрируется около 400 новых случаев трихомо-
ноза в возрастной группе от 0 до 14 лет и примерно 
4 тыс. – от 15 до 17 лет. В Российской Федерации 
на долю трихомоноза у детей, преимущественно 
у девочек, приходится 0,12% общей заболевае-
мости. При этом девочки, матери которых боль-
ны урогенитальным трихомонозом, составляют 
около 23%. Распространенность трихомоноза 
в группе детей до 12 лет с половыми контакта-
ми в анамнезе колеблется от 0 до 19%. По мне-
нию некоторых исследователей, заражение детей 
контактно-бытовым путем происходит в 26% слу-
чаев. Многие авторы отмечают возможность фор-
мирования семейных очагов трихомоноза, при 
которых инфицированными являются несколько 
членов семьи. Так, И.О. Малова (2000), анализи-
руя заболеваемость среди девочек до 12 лет (не 
живущих половой жизнью), обнаружила, что три-
хомоноз был выявлен у их матерей в 94% случаев, 
отцов – в 53%, а также сестер – в 12% [1-7].

В силу анатомо-физиологических особенностей 
детского организма заболеваемость и течение 
трихомоноза зависят от пола (преимущественно 
болеют девочки) и возраста ребенка. В Украине 
трихомонадная инфекция в возрастной категории 
до 14 лет у девочек встречается в 14 раз чаще, чем 
у мальчиков (в 2008 г. официально зарегистриро-
вано у 304 девочек и 22 мальчиков).

Трихомоноз у мальчиков протекает почти так 
же, как и у взрослых мужчин, но менее остро и с 
меньшими осложнениями, так как предстательная 

железа и семенные пузырьки до периода полово-
го созревания слаборазвиты, железистый аппарат 
мочеиспускательного канала недоразвит. Наибо-
лее частой локализацией манифестной трихомо-
надной инфекции у девочек являются наружные 
половые органы, реже – мочеиспускательный ка-
нал и прямая кишка, а клинические проявления 
не отличаются от воспалительных процессов, вы-
званных другими ИППП. В среднем на долю три-
хомонадного вульвовагинита у детей приходится 
от 0,8 до 4% случаев.

В течении трихомоноза у детей, как и большин-
ства урогенитальных инфекций, за последние 
годы произошли определенные изменения. В по-
следнее время реже стали регистрировать острые 
формы заболевания (до 20%), чаще – малосим-
птомные, вялотекущие (до 45%) и хронические 
(до 55%) с периодами ремиссий и обострений. 
Реже отмечается трихомонадная моноинфекция 
(31%), чаще T. vaginalis сочетаются с хламидиями 
(87%), уреаплазмами (29%), микоплазмами (7%), 
гонококками (4%), гарднереллами (2%), дрожже-
подобными грибами (7%) [7-13].  

Самые высокие показатели заболеваемости три-
хомонадной инфекцией у детей отмечаются в пу-
бертатном возрасте, что связано с ранним началом 
половой жизни, хотя нельзя полностью исключать 
возможность бытового заражения. В Украине сре-
ди детей до 17 лет официально регистрируется 
около 4 тыс. случаев трихомоноза в год, при этом 
на возрастную категорию старше 14 лет приходит-
ся до 90% случаев. Особенность течения трихомо-
ноза в данном возрастном периоде заключается 
в снижении общей способности к отграничению 
воспалительного очага, обусловленной дисбалан-
сом иммунной системы на фоне пика роста и диф-
ференцировки всех тканей детского организма, 
а также началом активной половой жизни. При 
хронизации воспалительного процесса в области 
гениталий могут развиваться нарушения менстру-
ального цикла, поражения матки и придатков, 
угрожающие правильному становлению репро-
дуктивной функции в будущем [1-13].

Дети младшего возраста, не живущие половой 
жизнью, инфицируются трихомонадами, как 
правило, бытовым путем, а также в случае сексу-
ального насилия над ними. В Российской Феде-
рации среди девочек до 12 лет, не живущих поло-
вой жизнью, за 1994-1997 гг. данный диагноз был 
поставлен у 25% из 484 обследованных. Среди 
детей 2-8 лет уровень заболеваемости в 1994 г. по 
сравнению с предыдущим годом повысился в 1,7 
раза как при половом, так и при неполовом пути 
заражения [7].

Чаще у девочек в возрасте 3-8 лет развивает-
ся трихомонадный вульвовагинит. Особенности 

Часть II. Трихомоноз новорожденных
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воспалительной реакции при этом, очевидно, 
могут быть объяснены состоянием «гормональ-
ного покоя», в частности гипофункцией яични-
ков. В отличие от слизистой оболочки влагалища 
взрослой женщины, где имеется многослойный 
ороговевший эпителий, препятствующий внедре-
нию урогенитальных трихомонад, у детей обнару-
живается нежный мягкий эпителий влагалища со 
щелочной реакцией, который легко доступен для 
поражений простейшими. В этом возрасте чаще 
встречаются выраженные субъективные симпто-
мы, что, как правило, сопровождается повышен-
ной раздражительностью, плаксивостью, утомля-
емостью ребенка. Болезненное мочеиспускание 
беспокоит только половину детей с острым тече-
нием воспалительного процесса и около 5% – при 
хронической форме заболевания. Считается, что 
постоянный зуд половых органов у детей при три-
хомонозе может приводить к инфицированию их 
рук с последующим заносом патогенных простей-
ших в полости носа, глаз и ушей [1-13]. 

Возможность обнаружения трихомонад в по-
ловых путях новорожденных впервые исследова-
тели предположили в 50-х годах XX ст. Сегодня 
имеются единичные противоречивые сообщения 
об инфицировании новорожденных трихомона-
дами (от полного отрицания до возможности за-
ражения в 55% случаев).

Инфицирование новорожденных трихомонада-
ми происходит примерно в 5-7% случаев во время 
прохождения ребенка через родовые пути матери 
или бытовым путем через предметы обихода (об-
щая постель, предметы туалета и т.п.). Допускает-
ся возможность проникновения урогенитальных 
трихомонад в полость матки, в т.ч. и гематоген-

ным путем. Данные о внутриутробном зараже-
нии плода противоречивы, однако в литературе 
имеются единичные сообщения об обнаружении 
T. vaginalis в околоплодной жидкости и легких но-
ворожденных [12-22].  

В результате наших исследований была установ-
лена возможность восходящего  инфицирования 
T. vaginalis околоплодных вод и амниотических 
оболочек с развитием хориоамнионита и возмож-
ным заражением плода [8]. T. vaginalis параллель-
но обнаружили в половых путях рожениц, око-
лоплодных водах и амниотических оболочках, а 
также в половых путях новорожденных девочек, в 
частности у детей, рожденных с помощью кесаре-
ва сечения (схема).

Некоторые авторы считают, что заболеваемость 
трихомонозом у детей в период новорожденности 
и первых двух лет жизни невысока, и даже допу-
скают возможность спонтанного выздоровления. 
Однако возбудитель иногда сохраняется в моче-
половых органах детей от 3 до 9 мес [12-22].

По данным литературы, трихомонадная инфек-
ция у новорожденных мальчиков в связи с анато-
мическим строением гениталий является доволь-
но редким заболеванием. У девочек в возрасте до 
2-3 нед практически не отмечаются ярко выра-
женные симптомы вульвовагинита, что очевидно 
связано с:

 ● особенностями эпителиального покрова 
вульвы и влагалища (недостаточное количе-
ство гликогена, кислая вагинальная среда); 

 ● влиянием материнских эстрогенов, приводя-
щих к «самоочищению» влагалища;

 ● участием материнских антител, прошедших 
через плацентарный барьер.

Схема. Восходящее перинатальное инфицирование T. vaginalis

Инфицирование
новорожденного

Хориоамнионит

Инфицирование плода

Инфицирование  
амниотической оболочки

T. vaginalis

Инфицирование половых 
путей беременной

Инфицирование 
околоплодных вод

Дефект амниотической 
оболочки



Медицинские аспекты здоровья женщины • Специальный выпуск • Инфекции в акушерстве и гинекологии • 2012
11

В помощь практикующему врачу

М
Е

Ж
Д

И
С

Ц
И

П
Л

И
Н

А
Р

Н
Ы

Е
 П

Р
О

Б
Л

Е
М

Ы

Начиная с возраста 3-4 нед, трихомонадный 
вульвовагинит протекает остро, с выраженными 
признаками воспаления. Наблюдается гипер-
емия, отек слизистой оболочки в области наруж-
ных половых органов и гименального кольца. 
Характерны обильные желто-зеленые пенистые 
выделения, вызывающие дерматит кожи промеж-
ности и бедер [4, 7, 9].

Результаты собственных наблюдений
На базе ГУ «Институт дерматологии и венеро-

логии НАМН Украины» нами были установлены 
следующие особенности заболеваемости уроге-
нитальным трихомонозом у детей:

 ● группу риска по данному заболеванию соста-
вили новорожденные от матерей с высоким 
уровнем акушерско-гинекологической пато-
логии, так как распространенность T. vaginalis 
среди них была равна 22%;

 ● по сроку гестации среди инфицированных 
превалировали доношенные новорожденные 
(38-41 нед), родившиеся в удовлетворитель-
ном состоянии (согласно оценке по шкале 
Апгар);

 ● количество детей с І степенью недоношенно-
сти (36-37 нед) составило 3%; 

 ● почти каждый шестой инфицированный ре-
бенок родился со сниженным весом до 3 кг 
(2500-2999 г);

 ● задержка внутриутробного роста и развития, 
а также врожденные пороки встречалась у 5% 
детей. 

Мы не наблюдали влияния трихомонадной ин-
фекции на течение и заболеваемость у новорож-
денных в раннем неонатальном периоде.

Особо хочется подчеркнуть, что в результате на-
ших исследований не было выявлено специфи-
ческих клинических проявлений трихомонадной 
инфекции у новорожденных девочек в раннем не-
онатальном периоде.

Для данного заболевания характерны следую-
щие симптомы:

 ● отечность половых губ и вульвы; 
 ● относительно больших размеров клитор;
 ● обтурация входа во влагалище вязкой слизью;  
 ● обильные слизистые вагинальные выделе-

ния; 
 ● наличие в вагинальных мазках эпителиаль-

ных клеток; 
 ● наличие в вагинальных мазках единичных 

лейкоцитов и эритроцитов; 
 ● кислая реакция содержимого влагалища; 
 ● отсутствие патологических изменений со сто-

роны уретры; 
 ● нагрубание молочных желез. 

Вышеперечисленные признаки с одинаковой 
частотой встречались как у инфицированных, 
так и у практически здоровых новорожденных из 
группы контроля, что затрудняет дифдиагности-
ку, в частности при проявлениях десквамативного 

вульвовагинита – транзиторного состояния ново-
рожденных (полового криза). 

В связи с этим единственным способом вери-
фикации трихомонадной инфекции у новорож-
денных остается лабораторная диагностика с обя-
зательным использованием бактериологического 
метода идентификации T. vaginalis, поскольку в 
наших исследованиях были получены отрицатель-
ные бактериоскопические результаты.

Проведенные нами исследования позволяют 
предложить алгоритм основных рекомендаций 
по лечебно-профилактическим мероприятиям, 
направленным на борьбу с трихомонадной ин-
фекцией у новорожденных. Они основаны на 
преемственной, четкой и эффективной органи-
зации системы оказания медицинской помощи, 
охватывающей все профильные службы здра-
воохранения – венерологическую, акушерско-
гинекологическую, урологическую, терапевтиче-
скую, педиатрическую.

Согласно Приказу МЗ Украины от 07.06.2004 г. 
№ 286 «Об усовершенствовании дерматовенеро-
логической помощи населению Украины», лече-
ние новорожденных девочек заключается в мест-
ной терапии путем промывания влагалища через 
тонкий катетер настоем ромашки, шалфея, рас-
твором фурацилина. Однако, по нашему мнению, 
положительный результат санирования детей мо-
жет быть получен только при назначении этио-
тропных препаратов (производных имидазола). 
Согласно методическим материалам по лечению 
трихомонадной инфекции (Украина, 2009; Рос-
сия, 2005; Европейские стандарты диагностики и 
лечения ИППП, 2004), рекомендуемым препара-
том для детей до 12 лет (весом до 45 кг) является 
орнидазол в суточной дозе 25 мг/кг массы тела в 
один прием на ночь перорально в течение 5-10 
дней. Эффективность этиологического лечения 
детей орнидазолом составляет 95-97%. Тинидазол 
рекомендован в дозе 50-60 мг/кг массы тела 1 раз 
в сутки перорально в течение 3-5 дней. Метрони-
дазол назначают в суточной дозе 15 мг/кг, разде-
ленной на 2 приема, в течение 7-10 дней. Однако 
этот препарат из разряда рекомендуемых лекар-
ственных средств для терапии трихомоноза пере-
веден в разряд альтернативных из-за снижения 
чувствительности к нему возбудителей заболева-
ния и частого развития у детей побочных эффек-
тов (тошноты, головной боли, влагалищного кан-
дидоза) при длительном применении. Для детей 
старше 12 лет (весом более 45 кг) используют схе-
мы лечения для взрослых. При осложненном три-
хомонозе назначают терапию как и при неослож-
ненной форме, но она должна длиться не менее 14 
дней. Местная санация у девочек (теплые сидячие 
ванночки и промывание влагалища настоем ро-
машки, шалфея, раствором марганца) носит лишь 
вспомогательный характер. Для местной терапии 
нами успешно используется вагинальный гель с 
метронидазолом. Излеченными считаются только 
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те больные, у которых клиническое выздоровле-
ние сочетается с этиологическим.  

Алгоритм основных рекомендаций по лечебно-
профилактическим мероприятиям, направлен-
ным на борьбу с трихомонадной инфекцией у но-
ворожденных, предполагает: 

 ● обследование на наличие T. vaginalis и при ее 
обнаружении санацию вступающей в брак 
пары, планирующей рождение детей, а также 
беременных и инфицированных в семейных 
очагах;

 ● определение групп инфекционного риска 
среди новорожденных;

 ● обследование детей, матери которых на мо-
мент родов или в анамнезе имели урогени-
тальный трихомоноз, с обязательным бакте-
риологическим исследованием;

 ● обследование новорожденных, матери кото-
рых на момент родов или в анамнезе имели 
другие ИППП, с обязательным использова-
нием бактериологического метода обнаруже-
ния T. vaginalis;

 ● обследование детей, матери которых на мо-
мент родов или в анамнезе имели кольпит 
неясной этиологии, с обязательным проведе-
нием бактериологического исследования на 
T. vaginalis;

 ● обследование новорожденных, у которых ро-
дители или другие субъекты, находящиеся в 
близком контакте с ними, включая детей от 
предыдущих беременностей, страдают уро-
генитальным трихомонозом, с обязательным 
использованием бактериологического метода 
исследования; 

 ● верификация наличия T. vaginalis у детей с 
симптомами вульвовагинита, дизурическими 
явлениями, дерматитом промежности с обяза-
тельным применением культурального метода;

 ● обследование новорожденных на наличие 
трихомонадной инфекции при подозрении 
сексуального насилия над ними;   

 ● этиологическое лечение инфицированных 
новорожденных;

 ● санацию родителей или других субъектов, на-
ходящихся в близком контакте с ними, вклю-
чая детей от предыдущих беременностей, 
страдающих урогенитальным трихомонозом;

 ● контроль излеченности с обязательным ис-
пользованием культурального метода и по-
следующим диспансерным наблюдением;

 ● соблюдение санитарно-гигиенических норм, 
стерилизационного режима лечебного учреж-
дения, а также проведение просветительной 
работы среди родителей, работников детских 
учреждений и медицинского персонала.  

Выводы
Сегодня отмечается высокая выявляемость три-

хомонадной инфекции среди новорожденных 
девочек, у матерей которых наблюдался высокий 

уровень акушерско-гинекологических заболе-
ваний, при заражении во время родов и возмож-
ном внутриутробном инфицировании. У детей в 
раннем неонатальном периоде, как правило, от-
сутствуют клинические проявления трихомоно-
за, поэтому единственным способом верифика-
ции трихомонадной инфекции у этой категории 
больных остается лабораторная диагностика с 
обязательным проведением бактериологического 
исследования на T. vaginalis. В дальнейшем при 
выявлении данного возбудителя пациентам обя-
зательно назначают этиологическое лечение. 
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В
ажливою проблемою сучасної гінекології 
є інфекційно-запальні захворювання жі-
ночих статевих органів, оскільки останні-

ми роками спостерігається суттєве зростання їх 
частоти, що негативно віддзеркалюється на ста-
ні репродуктивної функції жінки, мікроекології 
організму, народжуваності, соціальній адаптації 
та якості життя [1, 2, 4]. Щорічно підвищується 
частота вульвовагінітів, цервіцитів і уретритів, що 
мають змішану етіологію, поширеність яких сягає 
89,5% [3, 5].

Актуальність цієї проблеми зумовлена не лише 
значною розповсюдженістю даної патології, але 
й існуючими особливостями: безсимптомний чи 
малосимптомний перебіг запального процесу, 
стерта клінічна картина загострення захворюван-
ня, поява первинно хронічних форм, тривалий 
рецидивуючий перебіг, низька ефективність ліку-
вання [6, 7]. 

Здебільшого терапія інфекційних вульвовагі-
нітів змішаної етіології супроводжується такими 
труднощами, як необхідність проведення погли-
бленого бактеріологічного дослідження, резис-
тентність мікроорганізмів до антибактеріальних 
препаратів, складність правильного вибору пре-
парату для лікування, необхідність контролю 
всього комплексу змішаної патогенної флори, не-
повна санація піхви, низький комплаєнс лікуван-
ня, необхідність відновлення нормальної мікро-
флори піхви [3]. 

Сьогодні вибір оптимальних підходів до ліку-
вання змішаних бактеріально-грибково-трихомо-
надних вульвовагінітів у жінок є дуже складним. 
Голов ний принцип лікування мікст-інфекції поля-
гає в індивідуальному підході до хворої, що грунту-
ється на пильному аналізі анамнезу, глибокому та 
якісному клінічному і лабораторному обстеженні.

За наявності у пацієнтки трихомонозу терапію 
необхідно призначати обом статевим партнерам. 
Окрім того, рекомендується утримуватися від ста-
тевих відносин, за можливості – усунення чинни-
ків, що знижують імунну відповідь організму [3]. 
Лікуванню підлягають особи з усіма формами за-

хворювання – як з трихомонадоносійством, так і 
пацієнтки із запальними процесами, у яких три-
хомонади відсутні, але виявлені у статевого парт-
нера. Контроль вилікуваності проводиться через 
тиждень після закінчення лікування та наступно-
го разу – після чергової менструації. 

Для проведення ефективної терапії препарат 
вибору повинен мати широкий спектр антимі-
кробної дії, бути зручним у використанні та засто-
совуватися коротким курсом, що дає можливість 
хворим легко виконувати призначення та сприяє 
мінімалізації рецидивів.

Препарат вибору має бути максимально безпеч-
ним і з оптимальними фармако-економічними 
показниками.

Мета нашого дослідження полягала в оцінці 
ефективності лікування жінок зі змішаними бак-
теріально-грибково-трихомонадними вульвовагі-
нітами препаратом Кліон-Д 100. Вибір препарату 
Кліон-Д 100 був обумовлений його складом, до 
якого входять метронідазол і міконазол дозами по 
100 мг. 

Кліон-Д 100 – це комбінований лікарський 
засіб для інтравагінального застосування при 
інфекціях, викликаних Trichomonas vaginalis і/
або патогенними грибами. Активними речо-
винами препарату є метронідазол і міконазол. 
Метронідазол чинить антипротозойну й анти-
бактеріальну дію. Він є активним у відношенні 
до T. vaginalis, Entamoeba histolytica, облігатних 
анаеробів, у т.ч. анаеробних грамнегативних ба-
цил (Bacteroides spp., включаючи групу Bacteroides 
fragilis, Fusobacterium spp.), анаеробних грампози-
тивних паличок (Clostridium spp. і чутливих штамів 
Eubacterium), анаеробних грампозитивних коків, 
включаючи Peptococcus spp. і Peptostreptococcus spp. 
Дія метронідазолу грунтується на його здатності 
проникати всередину мікроорганізмів, де його 
нітрогрупа перетворюється в гідроксиламін, що 
посилює вплив препарату на ДНК мікроорганіз-
мів і призводить до їх загибелі.

Міконазолу нітрат має протигрибкову дію, осо-
бливо стосовно Candida albicans.

Лікування вагінальних інфекцій 
препаратом Кліон-Д 100

Г.І. Резніченко, д.мед.н., професор кафедри акушерства і гінекології ДЗ «Запорізька медична 
академія післядипломної освіти» 

Н.Ю. Резніченко, к.мед.н., кафедра дерматовенерології та косметології з циклом естетичної 
медицини ФПО Запорізького державного медичного університету

В.М. Плотнікова, к.мед.н., доцент кафедри акушерства і гінекології ДЗ «Запорізька медична 
академія післядипломної освіти»
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При інтравагінальному застосуванні препарату 

Кліон-Д 100 метронідазол проявляє в першу чер-
гу місцеву дію і на відміну від інших аналогічних 
препаратів, що містять метронідазол більш висо-
кими дозами, майже не всмоктується у системний 
кровотік. Саме це зумовлює безпечність його за-
стосування у хворих протягом лікування. Мікона-
зол чинить переважно місцеву дію і надходить у 
системний кровотік у незначній кількості.

Показаннями до застосування препарату 
Кліон-Д 100 є інфекції, викликані T. vaginalis або 
C. albicans, змішаною інфекцією (трихомонадами, 
анаеробною мікрофлорою, гарднерелами). 

Важливою перевагою препарату Кліон-Д 100 є 
зручність застосування, оскільки він випускається 
в пігулках для вагінального введення і не потребує 
зберігання в умовах пониженої температури.

Матеріали та методи дослідження
Під нашим спостереженням перебувало 45 

хворих на вульвовагініти бактеріально-грибко-
во-трихомонадної етіології віком 18-43 років. 
Контро льну групу становили 20 здорових пацієн-
ток. У групу порівняння було включено 22 жінки, 
які отримували вагінально свічки з метроніда-
золом дозою 100 мг двічі на добу та перорально 
таблетки ністатину по 250 тис. ОД. До основної 
дослідної групи увійшли 23 жінки, які отримува-
ли препарат Кліон-Д 100 вагінально по 1 таблетці 
1 раз на добу протягом 10 днів. 

Усім пацієнткам було проведено триразове за-
гальне клінічне обстеження (до, через 2 тиж та 
через 3 міс від початку лікування), мікроскопічне 
і бактеріологічне дослідження виділень з піхви. 
Ефективність лікування оцінювали через 3 міс від 
його початку.

Отримані результати обробляли методом ва-
ріаційної статистики за допомогою стандартних 
комп’ютерних програм.

Результати дослідження
Групи хворих із мікст-інфекційними вагінітами 

не відрізнялись між собою, їх середній вік стано-
вив 24,8 року. Із анамнезу встановлено, що поло-
вина жінок мала соматичну патологію, серед якої 
превалювали ожиріння, захворювання шлунково-
кишкового тракту, сечовидільної системи. У 
структурі гінекологічних захворювань домінували 
хронічні запальні процеси внутрішніх статевих ор-
ганів, що мали місце майже у кожної четвертої жін-
ки (24,4%) У половини обстежених (51,1%) спосте-
рігався хронічний ендоцервіцит, у 26,7% – ерозія 
шийки матки, у 2/3 осіб – порушення менструаль-
ного циклу, у кожної десятої жінки – непліддя.

При дослідженні мікрофлори піхви встановле-
но, що у хворих на змішані форми вульвовагінітів 
вона суттєво відрізняється від результатів, отри-
маних у пацієнток контрольної групи (табл.).

Як видно з таблиці, у жінок з трихомонадними 
вульвовагінітами у виділеннях з піхви спостеріга-
ється зниження вмісту лактофлори, підвищений 
вміст умовно-патогенної і патогенної мікрофло-
ри. Визначення видового складу мікрофлори піх-
ви і секрету з шийки матки свідчить про високий 
рівень інфікування пацієнток кишковою палич-
кою, кандидами, ентеробактеріями, а також про 
якісні зміни вагінального біотопу в осіб зі зміша-
ними формами вульвовагінітів і порушення нор-
мального співвідношення між різними видами 
мікроорганізмів.

Упродовж лікування кращі результати були от-
ри мані у хворих дослідної групи, які отримували 

Мікроорганізми
Здорові 
(n = 20)

Пацієнтки до 
лікування 

(n = 45)

Пацієнтки після лікування

метронідазолом 
і ністатином 

(n = 22)

Кліоном-Д 100
(n = 23)

Лактобацили 25,0 15,5 18,2 26,1

Ентерококи 10,0 20,0 18,2 8,7

Трихомонади 0 100,0 0 0

Кишкова паличка 10,0 26,6 18,2 13,0

Протей 10,0 22,2 13,6 8,7

Стафілококи 30,0 51,1 40,9 26,1

Стрептокок В 10,0 26,6 18,2 13,0

Гарднерели 5,0 13,3 9,1 8,7

Гриби Candida spp. 10,0 26,6 13,6 4,3

Коринебактерії 10,0 17,7 13,6 4,3

Ентеробактерії 10,0 20,0 13,6 4,3

Таблиця. Результати бактеріологічного обстеження виділень із піхви у хворих на змішані форми вульвовагінітів і 
здорових жінок (% висівання) 
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препарат Кліон-Д 100, і суттєво відрізнялись від 
результатів у групі порівняння, учасницями якої 
призначали метронідазол і ністатин. В основній 
групі швидше поліпшувалось самопочуття, за 2 
доби зменшувались симптоми запалення, норма-
лізація показників флори піхви наставала раніше. 
У групі порівняння, яка отримувала метронідазол 
і ністатин, на фоні клінічного одужання спостері-
галась тенденція до покращення оцінюваних по-
казників, однак вони не досягали рівня основної 
групи. 

Через 2 тиж від початку лікування в дослідній 
групі осіб, які отримували препарат Кліон-Д 100, 
частіше висівалась нормальна мікрофлора і зна-
чно рідше – патогенна чи умовно-патогенна у по-
рівнянні з пацієнтками, які отримували метроні-
дазол і ністатин. Це свідчить про значну перевагу 
клінічної ефективності препарату Кліон-Д 100 
у лікуванні вульвовагінітів, викликаних мікст-
інфекцією та трихомонадами.

Після закінчення лікування і в процесі подаль-
шого спостереження за пацієнтками через 3 міс 
було проведено порівняння клінічної ефектив-
ності терапії у групах спостереження (рис). 

Важливим клінічним критерієм ефективності 
застосування препарату Кліон-Д 100 у пацієнток 
з бактеріально-грибково-трихомонадними вуль-
вовагінітами є скорочення термінів лікування, 
питома вага вилікуваних хворих, відсутність ре-
цидивів протягом 3 міс спостереження.

Таким чином, на підставі отриманих даних про-
веденого дослідження можна зробити наступні 
висновки.

У хворих на вульвовагініти трихомонадної етіо-
логії та за наявності мікст-інфекції спостеріга-
ються глибокі порушення взаємовідносин між 

облігатними і патогенними мікроорганізмами, 
що призводить до рецидивування патологічного 
процесу.

При лікуванні трихомонадних вульвовагінітів 
клінічна ефективність комбінованого препарату 
Кліон-Д 100 вища, ніж метронідазолу з ністати-
ном, що зумовлює можливість його застосування 
як у вигляді монотерапії, так і в комбінації з інши-
ми лікувальними засобами.

Використання препарату Кліон-Д 100, що воло-
діє активністю стосовно T. vaginalis, E. histolytica, 
Giardia lamblia (Giardia intestinalis), Bacteroides spp, 
Clostridium spp., Fusobacterium spp. і анаеробних 
коків, містить метронідазол і міконазол, дозво-
ляє ефективно нормалізувати показники піхвової 
мікрофлори при бактеріально-грибково-трихо-
монадних вульвовагінітах, зменшити терміни лі-
кування, в подальшому запобігти розвитку реци-
дивів. 

Отримані результати проведеного дослідження 
дають підставу рекомендувати комбінований пре-
парат Кліон-Д 100 до широкого використання для 
лікування хворих на змішані бактеріально-гриб-
ково-трихомонадні вагініти. 
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Рисунок. Порівняльна клінічна ефективність препарату 
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В конце сентября текущего года в Киеве со-
стоялась научно-практическая конференция 
сексологов, андрологов и урологов Украины 
«Фармакотерапия в сексологии, андрологии и 
урологии». Особый интерес у слушателей вы-
звали доклады, освещающие проблемы вос-
палительных заболеваний органов малого 
таза и мочевыводящих путей. 

Заведующий кафедрой не-
фрологии Национальной ме-
дицинской академии после-
дипломного образования им. 
П.Л. Шупика, д.мед.н., про-
фессор Д.Д. Иванов представил 
вниманию аудитории доклад 
на тему «Инфекции мочевыво-
дящих путей и современная ан-
тибактериальная терапия».

 Условно все инфекции мочевой системы (ИМС) 
в зависимости от локализации процесса можно раз-
делить на две группы: инфекции нижних мочевых  
путей и верхних мочевых путей. При инфекциях 
нижних мочевых путей в воспалительный процесс 
вовлекаются уретра и мочевой пузырь (уретрит, 

цистит). Микробное поражение верхних мочевых 
путей приводит к развитию пиелонефрита и капсу-
лированных процессов, например карбункула либо 
абсцесса почки. Также необходимо отметить, что 
основным дифференциально-диагностическим 
признаком, отличающим инфекции нижних мо-
чевых путей от инфекций верхних мочевых пу-
тей, является выраженность реакции организ-
ма на воспалительный процесс. При поражении 
нижних мочевых путей преобладают местные ре-
акции на внедрение микроба без значительных 
изменений со стороны крови и развития инток-
сикации. Критерии постановки диагноза ИМС 
в соответствии с протоколами Американского 
общества инфекционных заболеваний (Infectious 
Diseases Society of America, IDSA) и Европей-
ского общества по клинической микробиоло-
гии и инфекционным заболеваниям (European 
Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Disease, ESCMID) представлены в таблице 1.

Лечение
Согласно рекомендациям Европейской ассоци-

ации урологов (2012), при возникновении первого 
эпизода цистита сегодня применяют следующие 
схемы лечения: на 3 дня назначают уроантисептик 

Нозология Клинические симптомы Лабораторные данные

Бессимптомная бактериурия Отсутствуют

Лейкоцитурия  10/мм3

Колониебразующих единиц 
(КОЕ)  105/мл в 2 культурах, 
взятых с интервалом > 24 ч

Рецидивирующие ИМС 
(антибиотикопрофилактика)

Как минимум 3 эпизода неосложненных 
ИМС, подтвержденных посевами на 
протяжении последних  12 мес. Только 
для девушек, не имеющих структурных 
или функциональных нарушений

Лейкоцитурия  10/мм3

КОЕ  104/мл

Острые неосложненные ИМС 
у детей (циститы)

Дизурия, частые мочеиспускания, 
болезненность в надлобковой зоне, 
отсутствие каких-либо симптомов в 
предшествующий месяц

Лейкоцитурия  10/мм3

КОЕ  103/мл

Острые неосложненные 
пиелонефриты

Лихорадка, озноб, боль в пояснице при 
исключении других диагнозов и пороков 
развития

Лейкоцитурия  10/мм3

КОЕ  104-5/мл

Фармакотерапия в сексологии, 
андрологии и урологии 
Лечение инфекций мочевыводящих путей 
и урогенитального хламидиоза 

Таблица 1. Критерии постановки диагноза ИМС в соответствии с протоколами IDSA/ESCMID 
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(триметоприм/сульфаметоксазол), цефуроксим 
20-30 мг/кг или на 5 дней – фурамаг 0,1 г 3 раза в 
сутки, нитрофурантоин 0,05 г 4 раза в сутки, или 
на 2-4 дня – антибиотики, применяемые при ин-
фекциях нижних мочевыводящих путей у детей 
(Fitzgerald A., Mori R., Lakhanpaul M., Tullus K., 
2012). 

При рецидиве этого заболевания назначают 
триметоприм/сульфаметоксазол, цефикс в тече-
ние 5 дней или терапию фурамагом и нитрофу-
рантоином длительностью 7 дней. Также показа-
но дообследование, включающее консультацию 
гинеколога/уролога, определение носительства 
возбудителей по присутствию Ig к Ureaplasma 
urealiticum, Chlamidia trachomatis, Mycoplasma 
genitalium (hominis) и Trichomonas vaginalis.

Не используются в лечении цистита амокси-
клав/сульбактам, цефалоспорины 1-го поколе-
ния, нитроксолин, фитопрепараты (за исклю-
чением канефрона Н и препаратов клюквы с 
проантоцианидином А в дозе 36 мг). Канефрон Н 
имеет антиоксидантный, сосудорасширяющий 
эффекты, оказывает мембраностабилизирующее 
действие, а также способствует подавлению скле-
ротических процессов в нефронах.

Лекарственные средства, которые применяются 
для лечения бессимптомной бактериурии и ци-
стита у беременных, представлены в таблице 2.

Лечение пиелонефрита возможно проводить: 
амбулаторно (прием перорально антибактери-
ального препарата), в стационаре (ступенчатая 
антибактериальная терапия), а также двухэтапно. 
В этом случае стационарное лечение сменяется 
амбулаторным этапом – в стационаре выполня-
ют парентеральную антибактериальную терапию, 
амбулаторно назначают пероральный антибио-
тик. Наиболее приемлемой является схема со 
сменой парентерального антибактериального 
препарата на пероральный. 

При лечении острого пиелонефрита в стацио-
нарном отделении используется «схема 3+»:

 ● дезинтоксикационная и регидратационная 
терапия – реосорбилакт (6-8 мл/кг/сут вну-
тривенно в течение 3-4 дней) или ксилат;

 ● неспецифические противовоспалительные 
препараты – парацетамол или нимесулид;

 ● антибактериальная ступенчатая терапия в те-
чение 10 сут.

По окончании основного курса терапии назна-
чают профилактическое лечение на протяжении 
3-12 мес и фитопрепарат.

При лечении пиелонефрита у беременных при-
меняют следующие антибактериальные препараты:

 ● цефтриаксон – 1-2 г/сут внутривенно или 
внутримышечно;

 ● азтреонам – 1 г внутривенно 2-3 раза в сутки;
 ● пиперациллин-тазобактам – 3,375-4,5 г вну-

тривенно 4 раза в сутки;
 ● цефепим – 1 г внутривенно 2 раза в сутки;
 ● имипенем-циластатин – 0,5 г внутривенно 

4 раза в сутки;
 ● ампициллин (2 г внутривенно 4 раза в сутки) 

+ гентамицин (3-5 мг/кг в сутки внутривенно 
3 раза в день).

Таким образом, при лечении инфекций ниж-
них мочевыводящих путей показано применение 
современного уроантисептика курсом 5 сут или 
цефалоспоринов 3-го поколения (цефикс, цефу-
роксим) курсом 3 сут. При лечении осложненных 
инфекций верхних мочевыводящих путей необхо-
димо использовать «схему 3+». В качестве профи-
лактики повторных эпизодов инфекций мочевых 
путей показано длительное применение фитопре-
парата либо уроантисептика.

О.В. Ромащенко, д.мед.н., 
про  фе ссор, главный научный со-
трудник отдела сексопатологии и 
андрологии ГУ «Институт уроло-
гии НАМН Украины» выступила 
с докладом «Обзор европейских 
рекомендаций по лечению уроге-
нитального хламидиоза».

Урогенитальный хламидиоз 
(УГХ) по-прежнему являет-

ся одной из наиболее распространенных инфек-
ций, передающихся половым путем (ИППП). 
По данным статистики, с 1996 по 2005 г. частота 

Препарат Длительность Комментарии

Нитрофурантоин, 100 мг 2 раза в сутки в течение 3-5 дней
Не применять при 

дефиците глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы

Амоксициллин, 0,5 г 3 раза в сутки в течение 3-5 дней Резистентность

Амоксициллин/клавуланат, 500 мг 3 раза в сутки в течение 3-5 дней

Цефалексин, 500 мг 3 раза в сутки в течение 3-5 дней Резистентность

Фосфомицин, 3 г Однократно

Триметоприм-сульфаметоксазол 2 раза в сутки в течение 3-5 дней

Не применять триметоприм 
в І триместре 

и сульфаметоксазол в 
ІІІ триместре беременности 

Таблица 2. Лечение бессимптомной бактериурии и цистита у беременных
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выявления хламидиоза возросла со 190 до 332 слу-
чаев на 100 тыс. человек. Среди сексуально актив-
ных подростков этот показатель в три раза превы-
шает аналогичный у женщин в возрасте 29-39 лет. 

Хламидии – это облигатные внутриклеточные 
паразиты, которые не растут на искусственных пи-
тательных средах. Основная инфекционная еди-
ница – элементарные тельца, которые так же, как 
и промежуточные, и ретикулярные тельца, обра-
зуют микроколонии – тельца Гальбердштедтера – 
Провачека.

Существуют следующие пути передачи хлами-
дийной инфекции:

 ● прямой контакт слизистых оболочек двух ин-
дивидуумов (при половом акте и при прохож-
дении плода через родовые пути матери);

 ● контактно-бытовой путь передачи ин фек ции – 
возможен при хламидийном проктите, обу-
словленном LGV-биоваром (возбудитель ве-
нерической лимфогранулемы).

Шейка матки является границей между ци-
линдрическим эпителием верхних отделов ге-
ниталий и плоским эпителием влагалища. 
В цервикальном канале в норме содержится 
слизь, обогащенная бактерицидными энзимами, 
которая выполняет роль защитного «фильтра». 
В верхние отделы гениталий через этот «фильтр» 
со сперматозоидами и трихомонадами также 
попадают и хламидии, отличающиеся высоким 
тропизмом к цилиндрическому эпителию. Далее 
они распространяются в маточные трубы транс-
каналикулярно. В связи с этим при лечении вос-
палительных заболеваний гениталий большое 
внимание уделяется поиску новых препаратов, 
действие которых направлено на нормализацию 
показателей местного иммунитета и предотвра-
щение распространения микробных агентов в 
верхние отделы генитального тракта.

Для диагностики хламидийной инфекции ис-
пользуют такие методы:

 ● метод амплификации нуклеиновых кислот 
(диагностическая чувствительность 98%);

 ● иммуноферментный метод – определение 
антител в крови;

 ● иммунофлюоресцентный метод (чувстви-
тельность 50-80%);

 ● культуральная диагностика (чувствитель-
ность 90%);

 ● цитоскопический метод, окраска по Рома-
новскому – Гимзе (чувствительность 30-40%).

При диагностике с помощью метода амплифи-
кации нуклеиновых кислот материалом служит 
первая порция выпущенной мочи (у мужчин) или 
мазок из влагалища (у женщин). Параллельно 
проводят исследование материала из зева, конъ-
юнктивы, прямой кишки; иногда производят за-
бор материала из матки, маточних труб, перито-
неальной жидкости.

При наличии в организме C. trachomatis необхо-
димо также исключить другие ИППП, учитывая 

что этот возбудитель повышает риск инфициро-
вания ВИЧ, гепатитом В, С, гонореей, сифили-
сом, молликутами.

Следует отметить, что преобладание латентно-
го течения (у 50% мужчин и 90% женщин) вос-
палительных заболеваний гениталий хламидий-
ной этиологии, их несвоевременная диагностика 
приводят к повышению частоты случаев этиоло-
гически нерасшифрованного воспалительного 
процесса и выбора необоснованной тактики ле-
чения.

Хламидийные сальпингиты характеризируются 
развитием хронического заболевания с частыми 
рецидивами, выраженными анатомическими из-
менениями со стороны органов малого таза, высо-
кой частотой возникновения фоновых патологий 
шейки матки (у 30-40% женщин). У 48% женщин с 
сальпингитами хламидийной этиологии возника-
ют воспалительные образования с окклюзией дис-
тального отдела маточних труб.

Для хламидиоза гениталий характерны следую-
щие осложнения:

 ● внематочная беременность;
 ● трубное и перитонеальное бесплодие;
 ● невынашивание беременности;
 ● передача инфекции от матери ребенку 

(в 40-70% случаев).
Кроме латентного течения заболевания, су-

ществует также хронический персистирующий 
хламидиоз, длительность которого измеряется 
месяцами и даже годами. При этом характерна 
скудность клинической симптоматики, неодно-
кратные курсы антибиотикотерапии в анамнезе, 
иммунологические нарушения, отсутствие воз-
будителя у полового партнера. В то же время в 
цитоплазматических включениях, кроме инфек-
ционных телец хламидий, обнаруживаются ано-
мальные формы с дефектами клеточной стенки. 
В результате непрерывного синтеза белка тепло-
вого шока хламидией в организме происходит 
развитие реакции гиперчувствительности за-
медленного типа с дальнейшим формированием 
лимфоцитарной и моноцитарной инфильтрации 
подслизистых оболочек. Также наличие антител к 
хламидийному белку теплового шока может быть 
не только признаком персистирующей инфек-
ции, но и свидетельством высокой степени риска 
трубного бесплодия, эктопической беременно-
сти, невынашивания беременности, преждевре-
менных родов, неудач при использовании вспо-
могательных репродуктивных технологий.

Лечение
При выборе тактики лечения хронических вос-

палительных заболеваний гениталий, обуслов-
ленных хламидиями, следует учитывать:

 ● общее состояние больного;
 ● локализацию патологического процесса;
 ● характер патологических изменений со сто-

роны органов малого таза и других органов и 
систем;
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 ● наличие осложнений, обусловленных тече-
нием воспалительного процесса;

 ● особенности иммунологических изменений.
К условиям успешной терапии относят: ком-

плексное лечение, этапность, этиопатогенетиче-
скую направленность, контролируемость.

Принципы этапности лечения воспалительных 
заболеваний органов малого таза таковы:

1.  Ранняя диагностика заболевания.
2.  Выявление и лечение сочетанной соматиче-

ской патологи.
3.  Этиологическое обоснование антибактериаль-

ной терапии с учетом патогенетических механиз-
мов развития, индивидуальных характеристик.

4.  Восстановление микробиоценоза слизистых 
оболочек гениталий.

5.  Профилактика возникновения рецидивов за-
болевания.

6.  Одновременное обследование полового пар-
тнера.

7.  Адекватный клинический, микробиологиче-
ский, иммунологический контроль эффективно-
сти лечения.

При выборе антибактериального средства сле-
дует отдавать предпочтение его эффективности, а 
не комплаентности.

Хламидии – это малоуязвимые и малочувстви-
тельные к антибактериальной терапии организ-
мы. Именно поэтому при ее проведении важно 
ориентироваться на современные схемы лечения 
хламидиоза и применять только рекомендован-
ные и показавшие на практике свою эффектив-
ность препараты.

В Европейских рекомендациях по лечению 
урогенитального хламидиоза отмечена эффек-

тивность и безопасность использования  в по-
пуляции 16-членного макролида – джозамици-
на. Также предпочтение отдается азитромицину, 
доксициклину и другим макролидам. Другие 
антибактериальные препараты, традиционно 
применявшиеся ранее (фторхинолоны, эритро-
мицин), исключены из перечня рекомендуемой 
терапии. 

Беременным с хламидиозом назначают ази-
тромицин: 1 г в 1-й день, затем по 500 мг 1 раз в 
сутки в течение 4 дней; вильпрафен (джозами-
цин): по 500 мг 3 раза в сутки в течение 7 дней;  
амоксициллин: по 500 мг 4 раза в сутки в течение 
7 дней.

Неэффективность антибактериальной терапии 
может быть обусловлена персистенцией возбуди-
теля, реинфицированием от полового партнера, 
возможностью селекции устойчивых мутантов 
под воздействием субоптимальных доз азитроми-
цина (1 г однократно). В этом случае рекоменду-
ется проводить повторную терапию с использова-
нием доксициклина и макролидов в течение 10-14 
сут. Также для повышения эффективности лече-
ния необходимо раннее выявление и учет ИППП, 
в т.ч. хламидийной, и своевременное в таких слу-
чаях проведение адекватной терапии.

Таким образом, одной из актуальных задач со-
временной гинекологии является усовершенство-
вание методов терапии воспалительных заболева-
ний органов малого таза хламидийной этиологии 
у женщин с учетом биологических особенностей 
возбудителя и патогенетических (включая имму-
нопатогенетические) механизмов развития забо-
левания. 

Подготовил Александр Шмерхлев

ЗАПИСНАЯ КНИЖКА

Запрошуємо вас взяти участь у науково-прак-
тичній конференції з міжнародною участю 
«Ендокринна патологія у віковому аспекті», яка 
буде проходити 1-2 листопада 2012 р. за адре-
сою: просп. Леніна, 4, корпус б, Харківський 
національний медичний університет, м. Харків. 

Конференцію включено до Реєстру з’їздів, 
конгресів, симпозіумів, науково-практичних 
конференцій і наукових семінарів 2012 р., за-
тверджених МОЗ та НАМН України.

Основні питання конференції
 ● Вплив вікового фактора на формування та 

характер перебігу ендокринної патології.

 ● Сучасні підходи до діагностики, лікування 
та реабілітації хворих з ендокринною 
патологією дитячого, підліткового, репро-
дуктивного та похилого віку.

 ● Удосконалення медичної допомоги насе-
ленню з ендокринною патологією з ураху-
ванням вікових особливостей, структури та 
перебігу ендокринопатій.

Тези слід надіслати за адресою: вул. Артема, 
10, м. Харків, 61002 або на е-mail: org@ipep.com.
ua.

Довідки за тел.: (057) 700-45-39; тел/факс: 
(057) 700-45-38. 

Вельмишановні колеги!

ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України»
ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН України»
Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України 

Харківський національний медичний університет МОЗ України
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Сравнительная оценка активности 
составляющих препаратов 
Полижинакс и Тержинан in vitro
Отчет об исследовании, проведенном в лаборатории Nosocotech (Лион, Франция), 15 декабря 2011 г.
This report concerns the in vitro study of the activity of two antibiotics (neomycin sulfate and polymyxin B sulfate) and one antifungal 
(nystatin) studied separately, then the activity of their combination in a medicinal product Polygynax® 

* По требованию Французского агентства по безопасности лекарственных средств (AFSAPS) на территории Европы препарат Тержинан 
зарегистрирован в составе: неомицин, нистатин, метронидазол без гормонального компонента – преднизолона. Vidal (Франция), 2012 г.
 
** Описание состава лекарственного препарата Тержинан основано на официально утвержденной инструкции по применению 
препарата Тержинан на территории России для специалистов и утверждено компанией-производителем для издания Vidal (Россия), 
2011 г. В состав входят: неомицин, нистатин, тернидазол, преднизолон.

Н
а сегодняшний день антибактериальная те-

рапия с применением комбинированных 

антибактериальных препаратов (АБП) по-

казана в следующих клинических ситуациях:

 ● при наличии микобактериальной инфекции;

 ● инфекций, ассоциированных с синегнойной 

палочкой;

 ● бактериальных инфекций с вероятностью раз-

вития резистентности к АБП;

 ● в связи с необходимостью расширения спектра 

действия АБП при лечении тяжелых и микро-

биологически незадокументированных инфек-

ций (Courvalin et al., 2008).

В данной статье представлены материалы заклю-

чительного отчета лабораторного исследования ак-

тивности двух АБП и одного противогрибкового 

препарата в отношении 17 видов бактерий и штам-

мов Candida. Для этого было проведено исследова-

ние (ноябрь, 2008) с целью оценки антимикробной 

эффективности комбинаций нескольких действую-

щих веществ на примере лекарственных препара-

тов, используемых в гинекологической практике. 

В частности, обзор посвящен исследованию актив-

ности двух антибиотиков (неомицина сульфата и 

полимиксина В сульфата) и одного фунгицидного 

препарата (нистатина) как в отдельности, так и в 

комбинации на примере препарата Полижинакс в 

сравнении с аналогичным препаратом Тержинан 

различных производителей. Препарат Тержинан, 

произведенный во Франции (Bouchara-Recordati), 

содержит комбинацию нистатина и двух антибиоти-

ков (неомицина сульфата и метронидазола). Тержи-

нан российского производства вместо метронидазо-

ла содержит тернидазол, и кроме того, в его состав 

входит глюкокортикоид (преднизолон). 

Авторы исследования задались целью оценить 

эффективность готовых к использованию комбина-

ций противогрибкового препарата и АБП, исполь-

зуемых в гинекологической практике для местного 

лечения вагинитов, ассоциированных с чувстви-

тельными микроорганизмами, а также для лечения 

неспецифического вагинита. При бактериальных 

вагинозах в качестве возбудителей также могут 

обнаруживаться бактерии (Staphylococcus aureus, 
Streptococcus B, Escherichia coli, Proteus). 

Целью исследования являлось определение эф-

фективности всех трех составляющих лекарствен-

ного средства Полижинакс как по отдельности, так 

и в комбинации. Кроме того, был протестирован 

другой лекарственный препарат – Тержинан.

Материалы и методы исследования
Эффективность изучаемых препаратов была ис-

следована в отношении следующих штаммов микро-

организмов: Klebsiella pneumoniae, E. coli, Enterobacter 
aerogenes, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Salmonella 
enteritidis, Shigella spp., Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus meti-S (MSSA), Staphylococcus 
aureus meti-R (MRSA), Streptococcus A, Streptococcus 
B, Enterococcus hirae, Corynebacterium amycolatum, 
Gardnerella vaginalis. Большинство из этих штаммов 

бактерий, а также штаммы дрожжей Candida albicans, 

Candida glabrata были получены из патологических 

образцов. Исследовали действие антибактериаль-

ных и противогрибкового препаратов неомицина 

сульфата, полимиксина В сульфата и нистатина. 

Активность комбинации вышеуказанных действую-

щих веществ определялась на примере следующих 

лекарственных средств.

 ● Полижинакс: неомицина сульфат – 35 000 МЕ 

(51,4 мг), полимиксина В сульфат – 35 000 МЕ 

(4,6 мг) и нистатин – 100 000 ЕД (17,7 мг).

 ● Тержинан (Франция)*: метронидазол – 500 мг, 

неомицин – 65 000 МЕ (95,5 мг), нистатин – 

100 000 ЕД (17,7 мг).

 ● Тержинан (Россия)**: тернидазол – 200 мг, 

неомицин – 65 000 МЕ (95,5 мг), нистатин – 

100 000 ЕД (17,7 мг). Кроме того, этот лекар-

ственный препарат содержит глюкокортикоид 

(3 мг преднизолона).

Минимальную ингибирующую концентрацию 

(МИК) определяли при посеве на агар. Серии раз-

ведений антибиотиков были помещены в чашки 

Петри для смешивания с питательной средой. На 
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поверхность агара в каждой чашке Петри были на-

несены линии исследуемых штаммов стандартным 

методом посева. МИК определяли по самой низкой 

концентрации антибиотика, которая препятство-

вала видимому росту микроорганизмов в течение 

одной ночи. 

Для определения МИК капсулы и/или таблетки 

исследуемого препарата растворяли и разбавляли 

водным раствором соли таким образом, чтобы диа-

пазон концентраций неомицина соответствовал та-

ковым, которые использовались для определения 

МИК антибиотиков по отдельности. 

Одну капсулу Тержинана растворили в 74,3 мл 

вод ного раствора соли. Концентрации других анти-

бактериальных веществ были рассчитаны в соответ-

ствии с их содержанием в капсулах и/или таблетках. 

Тержинан (Франция) конечная концентрация:

 ● неомицина – 1285 мг/л;

 ● нистатина – 238,2 мг/л;

 ● метронидазола – 6729,5 мг/л.

Тержинан (Россия) конечная концентрация:

 ● неомицина – 1285 мг/л;

 ● нистатина – 238,2 мг/л;

 ● тернидазола – 2691,8 мг/л.

Диапазоны исследуемых концентраций полимик-

сина В и неомицина в виде порошка – от 128 до 

0,5 мг/л.

Полижинакс:

 ● неомицин – 128,5-0,5 мг/л;

 ● полимиксин В – 11,5-0,05 мг/л;

 ● нистатин – от 44,25-0,18 мг/л.

Тержинан (Франция):
 ● неомицин – 128,5-0,5 мг/л;

 ● нистатин – 23,8-0,18 мг/л;

 ● метронидазол – 673-2,6 мг/л.

Тержинан (Россия):
 ● неомицин – 128,5-0,5 мг/л;

 ● нистатин – 23,8-0,18 мг/л;

 ● тернидазол – 269,2-1,1 мг/л. 

Все манипуляции проводились дважды, и значе-

ние МИК было указано как высшее из двух полу-

ченных.

Результаты исследования
Нами были выявлены критические концентрации 

чувствительности бактериальных штаммов к анти-

биотикам в соответствии с определением Француз-

ского сообщества микробиологов (Французский ко-

митет по антибиотикограммам, 2008):

 ● неомицин  8 S, > 16 R;

 ● полимиксин  2 S, > 2 R;

 ● метронидазол  4 S, > 16 R.

Неомицин – антибиотик из группы аминогликози-

дов. Он подавляет синтез белка, вызывает нарушения 

в транскрипции генетического кода и обусловлива-

ет гибель микробных клеток. Как правило, к нему 

чувствительны аэробные бактерии (C. amycolatum, 
Listeria и MSSA), что было доказано в эксперименте. 

Кроме того, определяли чувствительность грамо-

трицательных бактерий, в т.ч. P. aeruginosa, обычно 

резистентной к этому антибиотику. В то же время 

устойчивость MRSA и грамотрицательных кокков 

(стрептококки и энтерококки) соответствовала из-

ученному спектру действия неомицина.

Полимиксин В относится к группе полипептид-

ных антибиотиков. Его действие направлено на 

цитоплазматическую мембрану бактериальной 

клетки. Из исследуемых штаммов только E. coli, 
K. pneumoniae и Enterobacter оказались к нему чув-

ствительны. В отношении остальных штаммов 

была выявлена резистентность к препарату. В част-

ности, речь идет о грамположительных бактериях, 

что соответствует известному спектру действия по-

лимиксина B.

Нистатин – противогрибковый препарат поли-

енового ряда. Он связывается с эргостеролом, ос-

новным компонентом клеточной оболочки грибка, 

оказывая повреждающее действие на мембрану и 

приводя к его гибели. Оба исследуемых штамма 

дрожжей C. albicans и C. glabrata оказались чувстви-

тельны к этому противогрибковому препарату. Вме-

сте с тем бактерии были резистентны к нему, что 

неудивительно, поскольку нистатин не оказывает 

влияния на прокариотические микроорганизмы.

Метронидазол – производное нитроимидазола. 

Он действует на анаэробные микроорганизмы (за 

некоторым исключением), G. vaginalis (которая яв-

ляется факультативным анаэробом) и внутрикле-

точные паразиты, такие как Trichomonas vaginalis.

Результаты тестирования лекарственных средств 

(угнетение роста культуры бактерий), представля-

ющих собой комбинации различных антибиотиков, 

даны в таблице. В случае, когда концентрация ком-

плексных препаратов была ниже, чем МИК одного 

из АБП, штамм считался чувствительным к комби-

нации всех трех АБП (отмечено зеленым цветом). 

В противном случае штамм считался резистентным 

(отмечено красным цветом).

Антибактериальный спектр Полижинакса соот-

ветствовал таковому для неомицина, полимиксина и 

нистатина по отдельности. Кроме того, был опреде-

лен пороговый уровень чувствительности G. vaginalis 
к неомицину и резистентность к полимиксину B. 

При тестировании Полижинакса в двух экспери-

ментах отмечался пороговый уровень эффективно-

сти: в одном доказана эффективность, в другом – не 

выявлено про тивомикробной активности. 

Спектр действия Тержинана (как французского, 

так и российского производства) был таким же, как 

и препарата Полижинакс, за исключением того, 

что первый оказался более активен в отношении 

G. vaginalis. Результаты исследования показали, что 

S. aureus (MRSA), стрептококки и энтерококки не-

чувствительны к Тержинану.

Выводы
Определяемые в нашем исследовании MИК явля-

ются только теоретическими, однако они позволя-

ют продемонстрировать спектр действия антибио-

тиков в отношении разных штаммов бактерий как 
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по отдельности, так и в комбинации. Результаты ис-

следования соответствуют ранее опубликованным 

данным литературы.

 ● Неомицин действует преимущественно на грам-

отрицательные бактерии и не влияет на грампо-

ложительные, кроме метициллинчувствитель-

ных стафилококков и C. amycolatum. Он также 

активен в отношении G. vaginalis.

 ● Полимиксин В проявляет активность отно-

сительно грамотрицательных бактерий, таких 

как K. pneumoniae, E. coli, E. aerogenes и Shigella 
spp. Он не оказывает действия на грамположи-

тельные микроорганизмы, так как воздействует 

только на наружную мембрану клетки. 

 ● Нистатин действует только на эукариоты (дрож-

жи, такие как C. albicans и C. glabrata).

Кроме того, МИК, определяемые в нашем исследо-

вании, демонстрируют комбинированное действие 

антибиотиков в их оригинальной концентрации в 

составе комплексного лекарственного препарата.

Полижинакс. Спектр действия препарата Поли-

жинакс соответствует активности действующих ве-

ществ в его составе (табл.). 

Тержинан. Антибактериальный спектр действия 

препаратов Тержинан (Россия) и Тержинан (Фран-

ция) несколько отличается. Это объясняется нали-

чием метронидазола в составе препарата француз-

ского производства или тернидазола российского 

производства. Оба препарата показали высокую ак-

тивность в отношении G. vaginalis. В отношении 

T. vaginalis исследования не проводились. Спектр 

действия Полижинакса идентичен Тержинану. По-

следний оказался более активным в отношении 

G. vaginalis. Не выявлено действия Тержинана на 

S. aureus, стрептококки и энтерококки.

Полученные результаты продемонстрировали, что 

концентрации действующих веществ в препаратах 

для местной терапии (но не для перорального при-

ема) выше токсических концентраций, определяю-

щих развитие резистентности к антибактериально-

му компоненту. При таких условиях возможно, что 

штаммы возбудителя, теоретически устойчивые к 

действующему веществу, будут подавляться его вы-

сокими концентрациями. Кроме того, существует 

вероятность того, что эти высокие концентрации 

могут оказывать синергичное влияние на возбуди-

теля, которое по спектру действия более широкое, 

нежели у каждого действующего вещества по от-

дельности. 

По материалам http://www.nosocotech.fr

Возбудитель

Монопрепараты Комбинированные препараты 

Неомицин
Полимиксин 

B
Нистатин

Полижинакс
(неомицин/
нистатин/

полимиксин В)

Тержинан 
(Франция)
(неомицин/
нистатин/

метронидазол)

Тержинан 
(Россия)

(неомицин/
нистатин/

тернидазол)

K. pneumoniae 4 S 2 S > 128 R 4/0,36/. S 4/./21 S 2/./4,2 S

E. coli 4 S 2 S > 128 R 4/0,36/. S 4/./21 S 2/./4,2 S

E. aerogenes 2 S 1 S > 128 R 2/0,18/. S 4/./21 S 4/./8,41 S

P. mirabilis 2 S > 128 R > 128 R 16,1/1,44/. S  8/./42 S 8/./16,83 S

P. vulgaris 2 S 64 R > 128 R 16,1/1,44/. S  8/./42 S 8/./16,83 S

S. enteritidis 1 S 8 R > 128 R 16,1/1,44/. S  8/./42 S 8/./16,83 S

Shigella 4 S 1 S > 128 R 1/0,09/. S 0,5/./2,6 S 4/./8,41 S

P. aeruginosa 8 S 4 R > 128 R 16,1/1,44/. S 8/./42 S 8/./16,83 S

S. aureus (MSSA) 2 S > 128 R > 128 R 4/0,36/. S 128,5/./673 S 128,5/./269,2 S

S. aureus (MRSA) 16 R 64 R > 128 R 32,1/2,88/. R > 128,5/./673 R > 128,5/./269,2 R

Streptococcus A 128 R 128 R > 128 R 128,5/11,5/. R 128,5/./673 R 128,5/./269,2 R

Streptococcus B 128 R 128 R > 128 R 128,5/11,5/. R 128,5/./673 R 128,5/./269,2 R

E. hirae 64 R > 128 R > 128 R 128,5/11,5/. R 64,3/./336,5 R 64,3/./134,6 R

C. amycolatum 0,5 S 16 R > 128 R < 0,5/0,05/. S < 0,5/./2,6 S < 0,5/./2,6 S

C. albicans R R 2 S ./5,53/. S ./1,5/. S ./1,5/. S

C. glabrata R R 1 S ./1,38/. S ./0,75/. S ./0,75/. S

G. vaginalis 8 S 16 R >128 R 32,1/2,88/. R 4/./21 S 4/./8,41 S

Таблица. Сравнительная MИК неомицина, полимиксина и нистатина по отдельности, а также в составе 
комбинированных лекарственных форм (Полижинакс, Тержинан [французского и российского производства]).

i
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Г
острі респіраторні вірусні захворювання 
(ГРВЗ) – це велика група гострих інфек-
ційних захворювань, що спричиняються 

вірусами, передаються переважно повітряно-
крапельним шляхом, характеризуються симпто-
мами ураження слизової оболонки респіраторно-
го тракту [1]. 

Відповідно до МКХ-10, коди цієї патології такі:
 ● J00-J06 Гострі респіраторні  інфекції верхніх 

дихальних шляхів;  
 ● J10 Грип, викликаний ідентифікованим віру-

сом грипу. 
ГРВЗ залишаються дуже актуальною пробле-

мою у світі. Це пов’язано зі значною розповсю-
дженістю та високою контагіозністю цих інфекцій 
[1-4]. За даними ВООЗ, щороку на ГРВЗ хворіє 
10-20% населення планети, з них 500 тис. гинуть 
[2, 5].  Тільки в Україні за епідемічний сезон 2009-
2010 рр. більше 5 млн людей перехворіли на грип 
та гострі респіраторні вірусні інфекції. Було за-
фіксовано понад тисячу летальних випадків. За 
останні п’ять років значно збільшилася кількість 
випадків ГРВЗ, зокрема у вагітних [6-14]. Суттє-
во зросла материнська смертність внаслідок цієї 
патології [15]. У 2009 р. в період пандемії грипу 
А (H1N1) в Україні  кількість померлих від гри-
пу становила більше 40% усіх материнських втрат 
[16]. За прогнозами ВООЗ, в наступному році очі-
кується повторна епідемія грипу А (H1N1). Така 
ситуація потребує від лікарів своєчасної діагнос-
тики вірусної інфекції та адекватного лікування 
хворих.

До ГРВЗ відносяться грип, парагрип, адено-
вірусна, риновірусна, респіраторно-синциті-
альна, реовірусна хвороби та ін. Основне місце 
в структурі ГРВЗ посідає грип [5]. Залежно від 
вираженості інтоксикаційного та катарального 
синдромів, ускладнень ГРВЗ визначають легку, 
середньотяжку та тяжку форми захворювання 
[1, 2].

Етіологія і патогенез
ГРВЗ спричиняються різноманітними ві ру сами – 

грипу, парагрипу, риновірусами, аденовірусами, рес-
піраторно-синцитіальним вірусом (РС-вірусом) 
тощо. Віруси грипу (А, В, С) містять однониткову 
РНК. Вірус грипу А має два основні типи антиге-
нів – гемаглютинін (Н) і нейрамінідазу (N). Цей 
збудник малостійкий до факторів зовнішнього 
середовища, високочутливий до дезінфікуючих 
засобів, ультрафіолетового випромінювання, ефі-
ру. Фрагментованість генома вірусу призводить до 
високої частоти і ефективності рекомбінацій, тоб-
то значної зміни антигенних і біологічних власти-
востей збудника. Віруси грипу В і С не відзнача-
ються суттєвою антигенною мінливістю і мають 
менше значення у виникненні епідемій.

Вірус парагрипу людини – один із найбільших 
РНК-вмісних вірусів. Він характеризується анти-
генною стабільністю, малостійкістю до дії факто-
рів навколишнього середовища, знешкоджується 
усіма дезінфікуючими засобами.  

Аденовіруси містять двониткову ДНК, мають як 
групоспецифічні, так і типоспецифічні антигени. 
Для людини патогенним є 41 серотип аденовіру-
сів. Порівняно з іншими збудниками ГРВЗ адено-
віруси достатньо стійкі до дії факторів зовнішньо-
го середовища [1, 2].

Риновіруси мають невелику однониткову РНК, 
добре витримують низькі температури, але швид-
ко інактивуються при нагріванні, висушуванні, дії 
дезінфікуючих засобів.

РС-вірус містить однониткову РНК. Репродук-
ція РС-вірусу супроводжується своєрідною ци-
топатичною дією з утворенням синцитію (гігант-
ських клітин) внаслідок руйнування клітинних 
оболонок і злиття клітин. У складі РС-вірусу не-
має гемаглютиніну і нейрамінідази, виявляється 
тільки комплементзв’язуючий антиген. Збудник 
нестійкий до дії факторів навколишнього серед-
овища, чутливий до заморожування.

Особливості гострих 
респіраторних вірусних 
захворювань у вагітних

О.В. Ісламова, к.мед.н., відділення внутрішньої патології вагітних
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України» 
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Реовіруси складаються з двониткової РНК, ма-

ють чітку цитопатичну дію, стійкі до факторів зо-
внішнього середовища. Звичайні дезінфікуючі 
засоби нейтралізують реовіруси після експресії 
протягом кількох хвилин.

Усі збудники ГРВЗ мають тропність до слизової 
оболонки верхніх дихальних шляхів і, потрапляю-
чи на неї у вигляді дрібнодисперсного аерозолю, 
починають швидко розмножуватися. Деструк-
ція клітин внаслідок масивної репродукції вірусу 
призводить до загальної реакції. Всмоктування в 
системний кровотік продуктів клітинного розпа-
ду викликає токсичні прояви (типовий симпто-
мокомплекс – поєднання місцевих та загально-
токсичних реакцій).

Клінічна картина
Клінічна картина грипу та інших ГРВЗ характе-

ризується типовим симптомокомплексом різного 
ступеня вираженості, синдромом невідкладних 
станів при тяжкому і вкрай тяжкому перебігу та 
проявами ускладненого перебігу ГРВЗ.

Типовий симптомокомплекс включає лихоман-
ку, інтоксикаційний синдром і синдром ураження 
респіраторного тракту на різних його рівнях (міс-
цеві запальні зміни у вигляді риніту, фарингіту, 
ларингіту, трахеїту, бронхіту та їх поєднання) [1-3, 
5, 8].

До синдрому невідкладних станів відносять ін-
фекційно-токсичну енцефалопатію, гостру ди-
хальну недостатність, інфекційно-токсичний 
шок, гостру серцево-судинну недостатність [17].

Ускладнення при грипі та інших ГРВЗ виника-
ють внаслідок безпосередньої дії вірусів, а також  
активації вторинної інфекції. Специфічними 
ускладненнями є набряк легень, серозний менін-
гіт, енцефаліт, міокардит, синдром Рея (гостра ен-
цефалопатія з набряком мозку і жировою інфіль-
трацією печінки). До неспецифічних ускладнень 
ГРВЗ належить пневмонія, синусит, євстахіїт, 
отит, мастоїдит [1, 2, 17].

Перебіг і ускладнення вагітності
При легких формах ГРВЗ у вагітних перебіг гес-

тації, як правило, не порушується. Розвиток пло-
да у переважної більшості хворих не відрізняється 
від такого у здорових жінок. Однак при тяжкому 
перебігу ГРВЗ, особливо при грипі, часто розви-
ваються ускладнення. Так, у першому триместрі 
вагітності можуть виникнути ембріопатії, вну-
трішньоутробна загибель плода, переривання 
вагітності, самовільний викидень [18]. При за-
хворюванні в другій половині гестації спостеріга-
ються такі ускладнення, як фетопатія, передчасні 
пологи, маловоддя, дистрес плода, затримка вну-
трішньоутробного росту і розвитку плода тощо 
[19-21]. У вагітних, які на початку гестаційного 
періоду перехворіли на тяжку форму ГРВЗ, до-
сить часто виявляються вроджені аномалії розви-
тку плода [18, 19].

Діагностика
Схожість клінічних проявів ГРВЗ ускладнює 

встановлення етіологічного діагнозу.
До основних діагностичних критеріїв грипу на-

лежать:
 ● епіданамнез;
 ● інкубаційний період тривалістю від кількох 

годин до двох діб;
 ● гострий, раптовий початок хвороби;
 ● ознаки генералізованого процесу при помір-

ному катаральному синдромі;
 ● фебрильна температура;
 ● головний біль в лобній і скроневій ділянках, 

біль у суглобах, міалгії, пітливість, різка слаб-
кість;

 ● швидка еволюція від вірусної фази хвороби до 
вірусно-бактеріальної.

Клінічна картина грипу А (H1N1) відзначається 
швидким втягненням у патологічний процес ле-
гень з розвитком пневмонії різного ступеня тяж-
кості. 

Для парагрипу характерні наступні особливості:
 ● епіданамнез;
 ● сезонність виникнення захворювання (кінець 

зими – початок весни);
 ● інкубаційний період тривалістю здебільшого 

2-4 дні;
 ● поступовий початок захворювання;
 ● раннє виникнення катарального синдрому 

(переважно спостерігається ларингіт, іноді  
бронхіт);

 ● температура тіла не вище 38 °С;
 ● невиражена інтоксикація.

Критерії діагностики аденовірусної хвороби 
такі:

 ● групова захворюваність;
 ● наявність епідемічного вогнища інфекції;
 ● змішаний механізм зараження (повітряно-

крапельний та аліментарний);
 ● цілорічна захворюваність;
 ● інкубаційний період тривалістю 5-8 днів;
 ● гострий початок хвороби з характерним по-

єднанням запалення слизової оболонки но-
соглотки, очей, збільшення лімфовузлів (осо-
бливо шийних);

 ● лихоманка (вище 38 °С);
 ● помірна інтоксикація;
 ● можлива діарея, спленомегалія, гепатомега-

лія;
 ● тривалість захворювання 7-10 днів.

Для риновірусної інфекції характерним є:
 ● інкубаційний період тривалістю 1-3 дні;
 ● сезонність (осінь, зима);
 ● невпинна ринорея;
 ● риніт із серозними, а пізніше – зі слизовими 

виділеннями;
 ● незначна лихоманка або її відсутність;
 ● нетяжкий перебіг тривалістю 4-5 днів.

До особливостей респіраторно-синцитіальної 
хвороби належать:
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 ● групова захворюваність та наявність епіде-
мічного вогнища;

 ● сезонність (зимово-весняний період);
 ● інкубаційний період тривалістю 3-6 днів;
 ● нетяжкий перебіг;
 ● температура тіла не вище 38 °С;
 ● помірний трахеобронхіт з можливим обструк-

тивним синдромом;
 ● переважання симптомів ураження бронхів над 

симптомами верхніх дихальних шляхів [1].
Мікробіологічна діагностика ГРВЗ включає ме-

тоди експрес- та серологічної діагностики. Мето-
ди експрес-діагностики (імунофлюоресцентний 
та імуноферментний) дають змогу отримати від-
повідь протягом декількох годин [17]. Серологіч-
ний метод застосовують для ретроспективної діа-
гностики [1, 4, 5, 17].

Диференційний діагноз
Грип із тяжким перебігом слід диференціювати з 

гострими інфекціями – тифом, менінгітом, кором, 
енцефалітом, вірусним гепатитом тощо. Крім цьо-
го, необхідно враховувати такі запальні процеси, 
як гострий пієло- або гломерулонефрит, пневмо-
нія, панкреатит тощо, які при атиповому перебігу 
можуть мати схожу на грип клінічну картину. Па-
рагрип слід диференціювати з початком кору, диф-
терійним крупом, бронхіальною астмою, а адено-
вірусну хворобу – з інфекційним мононуклеозом, 
дифтерією. Риновірусна інфекція потребує дифе-
ренціації з вазомоторним ринітом, бактеріальним 
гайморитом, фарингітом, етмоїдитом [1, 2].

Лікування
Лікування ГРВЗ необхідно проводити з ураху-

ванням тяжкості перебігу. Зазвичай призначаєть-
ся відповідний руховий режим, етіопатогенетич-
на і симптоматична терапія. При легкому перебігу 
ГРВЗ у вагітних можливе лікування в амбулатор-
них умовах [22-24]. Таким хворим призначають:

 ● ліжковий режим;
 ● якщо грипозна етіологія ГРВЗ сумнівна, 

можливе застосування противірусних препа-
ратів – арбідолу (per os по 0,2 г 4 рази на добу 
упродовж 3-5 днів) та оксолінової мазі (на-
носити на слизову оболонку носа 2-3 рази на 
добу протягом 4 днів);

 ● пиття великої кількості теплої рідини з дода-
ванням меду, лимону, малини; відвару липо-
вого цвіту, фруктових соків, узвару, морсів;

 ● жарознижувальні засоби (парацетамол, ібу-
профен). Препарати ацетилсаліцилової кис-
лоти у протизапальних дозах протипоказані у 
зв’язку з ризиком розвитку синдрому Рея [1, 
2, 17, 22];

 ● вітамін С по 500 мг/доб протягом 7 днів;
 ● антибактеріальні препарати, що діють ло-

кально у ротоглотці та мають антисептичну 
дію (лісобакт, декатилен, септолете, біопа-
рокс тощо);

 ● антигістамінні засоби (за показаннями);
 ● антибактеріальні препарати системної дії 

тільки за наявності бактеріальних ускладнень.
При тяжких формах ГРВЗ, зокрема грипу, ліку-

вання вагітних слід проводити в умовах стаціона-
ру. Показаннями для госпіталізації є ознаки ГРВЗ, 
раптове підвищення температури тіла до 38 оС і 
вище, біль у горлі, м’язах, кашель, задишка.

При грипі, викликаному вірусом А (H1N1), та 
тяжкому сезонному грипі, згідно з рекоменда-
ціями ВООЗ, необхідним є якомога раннє при-
значення противірусних препаратів – таміфлю 
(озельтамівір) per os по 75 мг двічі на добу протя-
гом 5 днів або занамівір по 10 мг в інгаляції двічі 
на добу впродовж 5 днів. Ефективність цих пре-
паратів є максимально високою при призначенні 
в перші 48 год захворювання [4, 22, 24].

При встановленні  діагнозу «вірусна пневмонія» 
антибактеріальна терапія повинна бути призна-
чена протягом перших чотирьох годин. Антибіо-
тиками вибору є група сучасних макролідів, але 
можливе застосування цефалоспоринів 3-4-го 
покоління, захищених амінопеніцилінів, за наяв-
ності метицилінрезистентного стафілококу – глі-
копептидів [22]. Одночасно призначаються про-
тигрибкові препарати.

Тактика ведення вагітності та пологів
При ГРВЗ, зокрема грипі, не показано пере-

ривання вагітності або дострокове розродження 
у зв’язку з можливим розвитком тяжких усклад-
нень. Неправильна тактика може викликати 
значне погіршення стану вагітної і навіть її за-
гибель.

Розродження хворих на ГРВЗ доцільно прово-
дити природними пологовими шляхами.

Список літератури у кількості 30 джерел 
знаходиться на сайті журналу: www.mazg.com.ua
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Первого июня с.г. при поддержке Россий-
ского общества персонализированной меди-
цины состоялся саммит Phytoniring Research 
and Experience Summit, в рамках которого был 
обобщен мировой научный опыт по примене-
нию современных фитотерапевтических препа-
ратов в лечении гинекологических и урологиче-
ских заболеваний. 

Данные, представленные ведущими специали-
стами из разных стран мира, позволяют оценить 
широкие возмож ности применения фитотера-
пии, расширяют представления об особенностях 
воздействия комплексных препаратов раститель-
ного происхождения.

Генеральный секретарь Международного обще-
ства по химиотерапии, профессор Мюнхенского 
университета Курт Набер (Германия) затронул сле-
дующий вопрос: су ществуют ли альтернативные 
методы лечения и профилактики неосложненных 
форм инфекций мочевыводящих путей (ИМП)? 

В настоящее время во всех международных 
руковод ствах по терапии ИМП препаратами выбора 
являются антибиотики. Докладчик напомнил при-
сутствующим об основных результатах 3-летнего 
международного иссле дования Antimicrobial Re-
sistance Epidemiological Survey on Cystitis (ARESC, 
2003-2006), посвященного изуче нию антибиоти-
корезистентности возбудителей острого неослож-
ненного цистита. Это исследование имеет боль-
шое эпидемиологическое значение, поскольку при 
неосложненных ИМП (НИМП) лечение часто 
назначает ся эмпирически; выбор лекарственного 
препарата зави сит как от наиболее вероятного воз-
будителя НИМП, так и от спектра его устойчивости 
к антибактериальным препаратам.

Согласно результатам ARESC, в настоящее вре-
мя ве дущее место среди возбудителей НИМП 
в разных стра нах мира занимает Escherichia coli 
(> 76% случаев); среди других причинных па-
тогенов — Staphylocoсcus saprophyticus, Klebsiella 
pneumoniaе, Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis 
и др. По казано, что в разных странах отмечается 
сопоставимый одинаково высокий уровень ре-
зистентных штаммов к триметоприму/сульфаме-
токсазолу и ампициллину; уровень резистентных 
штаммов к налидиксовой кисло те, амоксицилли-
ну/клавуланату и цефуроксиму также достаточ-
но высок. Низкий уровень (< 10%) резистент ных 
штаммов зафиксирован к фосфомицина троме-

тамолу, нитрофуранам, фторхинолонам (ципро-
флоксацину), мециллинаму.

Согласно директивам Европейской ассоциации 
уро логов (2011), при первичном эмпирическом 
лечении ост рого неосложненного цистита у здо-
ровых женщин в пременопаузе могут быть назна-
чены фосфомицина трометамол (1 день), пивме-
циллинам (5-7 дней), триметоприм в сочетании 
с сульфаметоксазолом (3 дня) либо моноте рапия 
триметопримом (5-7 дней) или фторхинолоном 
(3 дня). С целью профилактики повторных цисти-
тов реко мендованы нитрофурантоин, тримето-
прим либо фосфомицина трометамол (ежедневно 
или после полового ак та), а также цефалексин 
(при беременности).

Сегодня в мировом медицинском сообществе 
актив но обсуждаются риски, связанные с примене-
нием антибиотикотерапии в лечении НИМП. Рас-
сматриваются альтернативные стратегии лечения 
ИМП, которые бы со четали в себе высокую эффек-
тивность и безопасность использования, а также мог-
ли бы применяться длительно с целью профилактики.

Французское агентство по санитарной без-
опас нос ти лекарственных средств в 2011 г. ак-
центировало внимание на нежелательных явле-
ниях со стороны пе чени и почек, возникающих 
при длительной терапии нитрофурантоином, 
и настойчиво рекомендовало из бегать назначе-
ния указанного препарата в профилак тических 
целях. Терапия фторхинолонами также тре бует 
осторожности в связи с относительно высокой 
вероятностью развития нежелательных побоч-
ных действий, включая аллергические реакции. 
Исполь зование триметоприма и сульфаметокса-
зола у бере менных запрещено в связи с риском 
возникновения аномалий развития у плода. По-
иск альтернативных методов лечения коснулся 
группы нестероидных про тивовоспалительных 
препаратов (НПВП); в частнос ти, изучалась эф-
фективность ибупрофена в симпто матическом 
лечении НИМП (Вlеidorn I. еt а1., 2010). Ре-
зультаты, полученные в данном исследовании, 
сви детельствуют о сопоставимой клинической 
эффек тивности НПВП и антибиотиков при ле-
чении НИМП в амбулаторной практике. Интерес 
исследователей привлекли возможности фитоте-
рапии, в частности использование современного 
фитопрепарата Канефрон® Н («Бионорика СЕ») 
в терапии и профилактике НИМП.

Перспективы использования 
фитотерапии в урологической практике
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Профессор К. Набер напомнил, что активными 
ком понентами препарата Канефрон Н является 
специальный экстракт BNO 1040, стандартизо-
ванный по содержанию биологически активных 
веществ лекарственных растений: травы золото-
тысячника, корня любистка и листьев розмарина. 
Для данного лекарственного средства до казаны 
диуретический, спазмолитический, противовос-
палительный, антиоксидантный, антибактери-
альный и нефропротекторный эффекты, что объ-
ясняет широкие возможности его применения 
при различных заболева ниях мочевыделительной 
системы. По словам доклад чика, в государствах 
постсоветского пространства Ка нефрон Н за-
регистрирован для применения при острых и 
хрони ческих инфекциях мочевого пузыря (ци-
стите) и почек (пиелонефрите), неинфекционных 
хронических воспа лительных заболеваниях почек 
(гломерулонефрите, интерстициальном нефри-
те), для профилактики почечно каменной болез-
ни, а также после удаления камней из мочевых 
путей.

В выступлении ученый представил обзор 
16 клини ческих исследований, проведенных 
на территории СНГ и посвященных вопросам без-
опасности и переносимос ти Канефрона Н при 
стандартной терапии в различных клинических 
ситуациях. В частности, исследования, ка сающи-
еся применения данного препарата в терапии и про-
филактике ИМП у взрослых, демонстрируют более 
низкую частоту рецидивов (по сравнению с тако-
вой при использовании других фитопрепа ратов) 
у больных с хроническими рецидивирующими 
циститами (при профилактическом применении 
в течение 3 мес). Ука занный эффект наблюдал-
ся и у пациентов с метаболи ческим синдромом 
и сахарным диабетом 2-го типа; парал лельно 
в данной группе у больных с микроальбуминури-
ей легкой и умеренной степени тяжести на фоне 
приме нения Канефрона Н отмечалось антипроте-
инурическое действие (Пере панова Т.С.  и соавт., 
2005; Иванов Д.Д. и соавт., 2005; Синякова Л.А., 
Косова И.В., 2009; Дударь И.А. и др., 2010).

В ходе исследований продемон стриро ва-
но, что дополнительное лечение препаратом 
Ка не   ф  рон Н может иметь положительный эффект 
у пациентов с  мочекаменной болезнью (МКБ) 
и после удаления камней (Шаплыгин Л.В., 
Монаков Д.М., 2004; Черненко В.В. и соавт., 2005), 
однако данный вопрос требует допол нительного 
изучения в рамках тщательно спланиро ванного 
исследования.

Особый интерес вызывают исследования, 
в которых показана безопасность и эффектив-
ность Канефрона Н в лечении ИМП у беремен-
ных, а также в терапии не которых других геста-
ционных заболеваний. Проводи лось изучение 
данного препарата в терапии бессимп томной 
бактериурии, гестационного пиелонефрита, 
обостренного и необостренного хронического P
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пиело нефрита, некоторых других заболеваний 
почек. Уста новлено, что различное по продол-
жительности лече ние Канефроном Н (от 4 нед) 
оказывает поло жительный эффект при различ-
ных патологиях почек у беременных, в т.ч. при 
сопутствующем сахар ном диабете 1-го типа, при-
водит к раннему облегчению симптомов и нор-
мализации пиурии (Медведь В.И. и соавт., 2003; 
Потапов В.А. и соавт., 2004; Орджони кидзе Н.В. 
и соавт., 2009). Во всех исследованиях, представ-
ленных в обзоре, отмечен крайне низкий риск 
развития побочных эффектов на фоне примене-
ния Канефрона Н, сопоставимый с тако вым при 
приеме плацебо. Ретроспективное исследование 
с участием 1762 беременных не выявило какого-
либо тератогенного, эмбриотоксического и фе-
тотоксического действия; не обнаружено также 
воздействия на психофизическое развитие детей, 
рожденных женщи нами, принимавшими в пери-
од беременности Канефрон Н. Представленные 
данные позволяют в ряде слу чаев рассматривать 
Канефрон Н в качестве альтерна тивного препа-
рата в лечении НИМП.

Также эксперты уделили внимание совре-
менным под ходам к терапии и профилактике 
рецидивирующих ин фекций нижних мочевы-
водящих путей у женщин. Со гласно данным 
профессора кафедры урологии и хирурги ческой 
андрологии, заместителя декана хирургическо-
го факультета Российской медицинской ака-
демии последип ломного образования, д.мед.н. 
Л.А. Синяковой (Россия) около 20-25% жен щин 
переносят цистит в той или иной форме, при 
этом у 10% пациенток имеет место хронический 
рецидивиру ющий цистит. Риск рецидива после 
первого эпизода за болевания достигает 50%, 
причем у половины перебо левших рецидивы 
возникают более 3 раз в течение года (Foxman B., 
1990). У 82% больных с рецидивами ИМП вы-
явлены метапластические изменения переход-
ного эпителия мочевого пузыря. Нарушение 
защитно-регуляторной роли муцина и прони-
цаемости эпителия мо чевого пузыря признано 
важным компонентом патоге неза хронического 
цистита, поскольку указанный фено мен сопро-
вождается усилением адгезии микроорганиз-
мов, а также деполяризацией сенсорных нервов, 
инду цирующих боль, дизурию, повреждение 
тканей (Ло ран О., Астапов А., 2003). Проблемы 
терапии рецидивиру ющих ИМП связаны с от-
сутствием единых международ ных алгоритмов 
диагностики и лечения, единых подхо дов к ле-
чению у врачей разных специальностей и, кро-
ме того, с наличием антибиотикорезистентно-
сти, которая может значительно увеличиваться 
в связи с развитием бактериальных биопленок. 
Проблема биопленок изуча ется во всем мире бо-
лее 30 лет и крайне актуальна ввиду отсутствия 
универсального и применимого in vivo мето да 
их разрушения.

Согласно рекомендациям Европейской ассоциа-
ции урологов (2011), в связи с повышением повсе-
местной угрозы резистентности микроорганизмов 
необходимо огра ничивать применение антибиоти-
ков, а также следовать стратегиям и режимам, ос-
нованным на научных доказа тельствах.

Необходимо применять препараты, обладаю-
щие вы сокой эффективностью по отношению 
к E. coli, спо собностью проникать внутрь био-
пленок, препятство вать адгезии возбудителей 
к эпителию мочевыводящих путей, накапливать-
ся в моче в высоких концентрациях, характери-
зующиеся бактерицидным действием и высо ким 
уровнем безопасности. Акцентируется внимание 
на значимости профилактики не только новых 
рецидивов ИМП, но и самих рецидивирующих 
ИМП как таковых. Таким образом, при первич-
ном выявлении ИМП необ ходимо подбирать ле-
чение, способное не только быстро устранять те-
кущие симптомы, но и препятствовать раз витию 
рецидивов, возникновение которых провоциру-
ется наличием остаточной инфекции (в биоплен-
ках) и изменениями эпителия.

Современные принципы лечения рецидивиру-
ющих ИМП предполагают устранение возбудите-
ля (антибак териальную терапию), лечение инфек-
ций, передающих ся половым путем, коррекцию 
анатомических, гормо нальных нарушений, вос-
палительных и дисбиотических гинекологических 
патологий, гигиенических и сексу альных фак-
торов, иммунных нарушений, посткоитальную 
профилактику и местное лечение (внутрипузыр-
ную терапию, направленную на восстановление 
гликозаминогликанового слоя мочевого пузыря). 
Согласно реко мендациям Eвропейской ассоциа-
ции урологов (2010), задачей профилактической 
терапии является увеличе ние периода ремиссии 
между обострениями ИМП. До начала профилак-
тического лечения необходимо под твердить эра-
дикацию предыдущей инфекции культуральным 
исследованием мочи через 1-2 дня после окон-
чания курса терапии (класс рекомендаций А).

Среди препаратов, эффективных в профилак-
тике раз вития рецидивирующих форм ИМП 
и новых рецидивов, особое место занимает 
Канефрон Н, обеспечивающий противовоспали-
тельное действие, которое сохраняется и после 
прекращения активной антибактериальной те-
рапии. Применение данного препарата является 
эффек тивной профилактикой инфицирования 
при выполне нии таких инвазивных манипуляций, 
как внутрипузырные инстилляции. Длительный 
прием Канефрона Н обеспечивает устойчивый 
противорецидивный эф фект (отсутствие клини-
ческих и лабораторных проявле ний цистита).

Изучение препарата Канефрон Н позволило вы-
явить наличие прямого и опосредованного антибак-
териального эф фекта. Фенолкарбоновые кислоты, 
флавоноиды и эфир ные масла в его составе оказы-
вают прямое воздействие на бактериальный белок, 
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вызывают повреждение клеточных мембран бакте-
рий и угнетение аэробного дыхания. Комп лексное 
воздействие компонентов препарата препятствует 
образованию бактериальных пленок, способ ствует 
улучшению элиминации микроорганиз мов, восста-
новлению естественных защитных свойств мочи, 
снижению выраженности воспа лительного процесса.

По мнению профессора Л.А. Синяковой, выбор 
Канефрона Н для терапии и профи лактики реци-
дивирующих инфекций ниж них мочевыводящих 
путей у женщин опти мален: активные компонен-
ты данного пре парата выводятся почками в не-
измененном виде, достигают высоких концен-
траций в моче и тканях, проявляют выраженный 
бактерицид ный эффект (резистентность к ним 
E. coli остается низ кой). Кроме того, данный пре-
парат производится с со блюдением самых совре-
менных технологий, имеет стан дартизированный 
состав и безопасен при использова нии у детей 
и взрослых.

Место фитотерапии в рекомендациях ряда 
нацио нальных и европейских обществ уроло-
гов оценил член-корр. НАМН Украины, директор 
Института уроло гии НАМН Украины, профессор 
кафедры урологии НМАПО им. П.Л. Шупика, 
д.мед.н. С.А. Возианов.

Теория и практика фитотерапии основывают-
ся на семи принципах: этапности, системности, 
индивидуальном подходе, непрерывности те-
рапии, временном принципе лечения, перехо-
де от простого к сложному, а также на качестве 
лекарственного сырья. Назначение фитопре-
паратов при заболеваниях мочеполового тракта 
основа но на их антимикробном, фитонцидном, 
противовоспа лительном, мягком мочегонном, 
литолитическом, спаз молитическом, обезболива-
ющем действии, а также на способности норма-
лизовать иммунный статус и поло вую функцию.

Широкий спектр действия фитотерапевтиче-
ских препаратов позволяет оказывать комплекс-
ное воз действие практически на все патологиче-
ские механизмы, лежащие в основе заболеваний 
мочевыделительной систе мы, а высокая безопас-
ность делает их пригодными для дли тельной ме-
тафилактики.

В урологии применяются следующие группы 
расти тельных средств: препараты, влияющие 
на обмен ве ществ в предстательной железе, об-
ладающие противо воспалительным, спазмолити-
ческим, диуретическим эффектами и снижающие 
уровень азотемии, а также ре гуляторы потенции.

Чрезмерная осторожность, с которой подходят 
к при менению фитопрепаратов, а также ограни-
ченное упо минание о них в клинических про-
токолах связаны с от сутствием доказательных 
исследований, невозможнос тью проведения фар-
макокинетических исследований из-за совмест-
ного воздействия компонентов (особенно в ком-
плексных препаратах), а также с отсутствием 
стан дартизированного состава. Канефрон Н яв-
ляется наибо лее исследованным среди урологи-
ческих фитопрепара тов. Так, за последние 2 года 
были опубликованы дан ные 16 локальных иссле-
дований, а также одного международ ного рандо-
мизированного клинического испытания, про-
веденного в соответствии со стандартами GCP. 
Ис следования касаются изучения эффективности 
фитоп репарата при острых и обострениях хрони-
ческих ИМП (в дополнение к антибактериаль-
ной терапии), в профи лактике рецидивов после 
обострения острой ИМП, в профилактике ИМП 
у беременных группы риска (с са харным диабе-
том, сердечной недостаточностью, иммунодефи-
цитными состояниями), обострений хроничес кой 
ИМП во время беременности, при гломерулонеф-
рите, вторичных гломерулопатиях, МКБ, отеках 
любого генеза. Таким образом, Канефрон Н не об-
ладает стан дартными недостатками фитопрепара-
тов, сохраняя все преимущества средств на расти-
тельной основе. Данный препарат оптимален для 
долгосрочной терапии хронических за болеваний, 
отличается стандартизирован ным составом, име-
ет хороший профиль безопасности и наибольшую 
среди фи топрепаратов доказательную базу в лече-
нии большинства урологических заболеваний.

Подготовила Катерина Котенко

По материалам газеты «Здоровье Украины»,  

№ 15-16, 17, 2012
P
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А
нтибиотики (АБ) (от греч. anti – против, 
bios – жизнь) – это низкомолекулярные 
вещества биологического происхождения, 

а также их полусинтетические производные, спо-
собные убивать микроорганизмы или подавлять 
их рост и размножение.

Хотя явление антагонизма и антибиоза среди ми-
кроорганизмов известно давно, безусловный при-
оритет в открытии собственно АБ как клинически 
значимого класса противомикробных препаратов 
принадлежит Александру Флемингу, который в 
1928 г. в фильтрате бульонной культуры зеленого 
плесневого гриба Penicillium notatum обнаружил 
субстанцию, способную тормозить рост штаммов 
Staphylococcus aureus и даже лизировать появивши-
еся колонии. Это вещество было названо пени-
циллином по названию гриба-продуцента. Лишь 
в 1940 г. был найден метод выделения и очистки 
пенициллина, в ходе клинических испытаний до-
казана его высокая эффективность, а в 1943 г. раз-
вернуто широкомасштабное промышленное про-
изводство в США и Великобритании. В развитии 
медицины наступила новая эра (рис. 1). 

Необычайная клиническая эффективность в ле-
чении множества инфекционных болезней закре-
пила за АБ статус «чудо-лекарства», стимулировав 
активный поиск новых АБ, который продолжает-
ся и поныне. Вскоре после Второй мировой войны 
была расшифрована структура пенициллина, что 
открыло путь к созданию его модифицированных 
производных. В 1944 г. Waksman открыл стреп-
томицин, оказавшийся весьма эффективным 
при лечении туберкулеза. Полученные в 1947 г. 
хлорамфеникол (Ehrlіch) и в 1948 г. – хлортетра-
циклин (Duggar) показали высокую активность 
в борьбе с большинством грамположительных и 
грамотрицательных микроорганизмов. Наступил 
«золотой век» медицины. Ежегодно исследова-
тели выделяли и изучали около 20 новых АБ, не 
считая модификаций и клонов, и сейчас список 
известных АБ превышает 6000 наименований. 
Однако в клинической практике используются 
лишь 2-3%, поскольку одни АБ оказались весьма 
токсичными, а другие, напротив, слабоэффектив-
ными.

Все АБ подразделяются на бактерицидные, 
которые убивают бактерии с эффективностью 
≥99,9%, и бактериостатические, которые лишь 
подавляют рост микроорганизмов (Pankey and 
Sabath, 2004). Классификация АБ по механизму 
действия основана на взаимодействии препа-
рата с мишенью внутри бактериальной клетки, 
результатом которого является ингибирование 
клеточной функции вплоть до гибели бактерии. 
К основным мишеням действия бактерицидных 
АБ в бактериальной клетке относятся внешняя 
мембрана (синтез пептидогликана и других ком-
понентов), репликация и репарация ДНК (ин-
теркаляция и ферменты синтеза), синтез белка 
(транскрипция и трансляция). Бактериостатиче-
ские препараты действуют, как правило, на уров-
не трансляции, подавляя функцию как 30S (се-
мейство тетрациклинов и аминоциклитолов), так 
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пеницил-
линазы

Появление
плазмид

резистент-
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Рис. 1. История открытия АБ и развития 
АБ-резистентности (Davies, 2010)

Устойчивость бактерий 
к антибиотикам 
и ее эволюция

А.Г. Дьяченко, д.мед.н., профессор
Сумской государственный университет

* Статья впервые опубликована в журнале «Клінічна імунологія. Алергологія. Інфектологія», 2012, № 4.
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Класс АБ Представители Мишень Модели резистентности

Бета-лактамы

Пенициллины (ампициллин), 
цефалоспорины (цефами-
цин), пенемы (меропенем), 
монобактамы (азтреонам)

Биосинтез пепти-
догликана

Гидролиз, эффлюкс, изменение 
мишени

Аминогликозиды
Гентамицин, стрептомицин, 

спектиномицин
Трансляция

Фосфорилирование, ацетили-
рование, эффлюкс, изменение 

мишени

Гликопептиды Ванкомицин, тейкопланин
Биосинтез пепти-

догликана
Репрограммирование биосинте-

за пептидогликана

Тетрациклины Тетрациклин, биомицин Трансляция
Монооксигенация, эффлюкс, 

изменение мишени

Макролиды Эритромицин, азитромицин Трансляция
Гидролиз, гликозилирование, 

фосфорилирование, эффлюкс, 
изменение мишени

Линкозамиды Клиндамицин Трансляция Эффлюкс, изменение мишени

Стрептограмины Синерцид Трансляция

С–О-лиаза (стрептограмины 
типа В), ацетилирование (стреп-

тограмины типа А), эффлюкс, 
изменение мишени

Оксазолидоны Линезолид Трансляция Эффлюкс, изменение мишени

Фениколы Хлорамфеникол Трансляция Эффлюкс, изменение мишени

Хинолоны Ципрофлоксацин Репликация ДНК
Ацетилирование, эффлюкс, 

изменение мишени

Таблица. Способ действия и механизм резистентности основных АБ

и 50S (макролиды и хлорамфеникол) субъединиц 
рибосом (табл.). Группа аминоциклитолов, вклю-
чающая бактерицидное семейство аминоглико-
зидов и бактериостатический препарат спекти-
номицин, является единственным классом АБ, 
вызывающим ошибки транскрипции.

Недавно было установлено, что механизм дей-
ствия трех основных классов бактерицидных АБ 
независимо от мишени действия у грамотрица-
тельных и грамположительных бактерий реали-
зует общий сценарий, связанный с образованием 
активных форм кислорода и прежде всего высоко-
токсичных гидроксильных радикалов. Последние 
вызывают двухнитчатые разрывы ДНК, что и при-
водит к гибели микроорганизмов. Гидроксильные 
радикалы являются конечным продуктом метабо-
лической цепи, включающей цикл трикарбоно-
вых кислот, временную деплецию NADH, деста-
билизацию кластеров Fe-S и индукцию реакции 
Фентона (образование гидроксильных радикалов 
посредством восстановления перекиси водорода 
ионом железа) (Kohanski et al., 2007). Возможно, 
это не единственный механизм, лежащий в осно-
ве действия АБ. 

Действительно, под влиянием АБ в клетке раз-
вивается окислительный стресс, который при-
водит к появлению активных форм кислорода. 
Одним из главных результатов этого является 
окисление гуанина из пула предшественников 
нуклеиновых кислот до 8-оксигуанина (8-oxo-G) 
(Foti et al., 2012). Далее модифицированное ос-
нование встраивается в ДНК. В ходе контро-
ля синтезированной цепи ДНК репараза DinB 

(ДНК-полимераза IV) вырезает нелегитимные 
нуклеотиды, восстанавливая правильную после-
довательность. Однако при большом количестве 
мутантных гуаниновых оснований DinB не успе-
вает восстанавливать структуру ДНК, оставляя 
после себя летальные двухнитчатые разрывы. Ци-
тотоксичность некоторых других АБ (аминогли-
козидов) может быть к тому же следствием невер-
ной транскрипции (включение 8-oxo-G) во вновь 
синтезируемую РНК.

Успехи антибактериальной терапии в сочетании 
с вакцинопрофилактикой инфекций и широко-
масштабными противоэпидемическими меро-
приятиями привели к формированию в научной 
среде и обществе иллюзорного представления 
о скорой и окончательной победе над инфекци-
онными заболеваниями. Эта уверенность была 
так велика, что главный хирург США (Surgeon 
General) Вильям Стюарт, выступая в 1969 г. в 
Конгрессе США, заявил даже, что пришла пора 
«закрыть книгу инфекционных болезней» (Си-
доренко, Тишков, 2004). Однако реальность ока-
залась несколько иной. Ожидания, связанные с 
появлением АБ, осуществились лишь частично, 
«золотая пуля» так и не была получена, зато среди 
клинически значимых патогенов появилась и ши-
роко распространилась устойчивость к АБ, что, 
по сути, вернуло клиническую медицину в до-
антибиотиковую эру. На смену эйфории 40-50-х 
годов прошлого века пришел скепсис, а затем и 
разочарование.

Первый тревожный сигнал прозвучал в 1940 г., 
т.е. еще до начала масштабного производства и 
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широкого клинического применения пеницил-
лина, когда появились сведения о бактериаль-
ной пенициллиназе (Abraham, Chain, 1940). Уже 
в 1945 г. у больного туберкулезом, которого ле-
чили стрептомицином, был обнаружен штамм 
Mycobacterium tuberculosis, устойчивый к дей-
ствию данного АБ. В дальнейшем с появлением 
каждого нового АБ возникали устойчивые к ним 
штаммы. В середине 50-х годов было обнаруже-
но, что детерминанты резистентности могут пе-
редаваться горизонтально (латерально). Вначале 
это сообщение было воспринято скептически, 
однако очень скоро горизонтальный перенос ге-
нов резистентности (R-гены) стал неоспоримым 
фактом. Вскоре пенициллин и другие АБ, а также 
устойчивые к ним бактериальные штаммы рас-
пространились по всему миру, одновременно вы-
звав волну исследований причин появления АБ-
резистентности. Любопытная история связана с 
появлением резистентности к фторхинолонам 
(ФХ). При внедрении нового мощного класса АБ 
в 1989 г. ряд экспертов высказал мнение о низкой 
вероятности развития резистентности к инги-
биторам гиразы, поскольку для этого необходи-
мо по меньшей мере две мутации. Отрицалась и 
возможность горизонтального переноса устой-
чивости к ФХ. Однако вскоре были обнаруже-
ны мутантные гены бактериальной гиразы и эф-
флюкс-насосы, удаляющие АБ из клетки. Более 
того, механизм развития резистентности к ФХ 
стал передаваться латерально.

Одна из последних баз данных, основанных 
лишь на опубликованных последовательностях 
бактериальных геномов, содержит список бо-
лее чем 20 000 генов резистентности почти 400 
различных типов. Были обнаружены различные 
наборы детерминант резистентности и полу-
чены исчерпывающие доказательства переноса 
механизмов, обеспечивающих резистентность, 
между различными патогенными микроорга-
низмами (Walsh, 2000). Селекция резистентных 
к АБ штаммов была ускорена неблагоразумными 
врачебными назначениями и массовым распро-
странением самолечения даже незначительных 
недугов. 

Особо значимую роль в распространении 
АБ-резистентности сыграло использование суб-
терапевтических доз АБ в качестве факторов ро-
ста в птицеводстве и животноводстве (D’Costa et 
al., 2007).

Широкое распространение в мире устойчиво-
сти бактерий к АБ и особенно множественной 
лекарственной резистентности (МЛР) является 
главной причиной ренессанса инфекционных 
заболеваний. Приобретенная резистентность к 
противомикробным препаратам приводит к по-
вышению заболеваемости и смертности, резко 
увеличивает стоимость лечения и, что, пожалуй, 
самое важное, индуцирует появление новых пато-
генов с непредсказуемыми свойствами.

Микроорганизмы обладают большим арсена-
лом механизмов, позволяющим им преодолевать 
действие противомикробных веществ. Основными 
механизмами АБ-резистентности являются:

 ● нейтрализация АБ посредством его модифи-
кации (гидролиз, фосфорилирование, ацети-
лирование, гликозилирование);

 ● активное удаление его из клетки (эффлюкс);
 ● изменение мишени;
 ● изменение проницаемости наружной мем-

браны (табл.).
Устойчивость к действию того или иного АБ 

бактерии могут обеспечивать несколькими спосо-
бами одновременно. Селективное давление, соз-
даваемое назначением АБ, может привести к по-
явлению резистентности у ранее чувствительных 
резидентных штаммов или обеспечить доминиро-
вание в микробной популяции изначально устой-
чивых штаммов. В общем, устойчивость является 
результатом мутационных изменений или приоб-
ретения генетического материала, кодирующего 
резистентность. Детерминанты резистентности 
могут располагаться на бактериальной хромосоме 
или внехромосомно на мобильных генетических 
элементах (МГЭ). Подвижные R-гены легко пере-
носят различные детерминанты резистентности и 
патогенности не только между бактериями одной 
и той же популяции, но и между родами бакте-
рий. Несомненно, главную роль в формировании 
в природе резервуара АБ-резистентности играет 
человек. Тысячи тонн АБ попадают в биосферу, 
предоставляя селективные преимущества штам-
мам, несущим гены резистентности. Так, одна из 
фармацевтических компаний в Центральной Ин-
дии ежедневно сбрасывает в реку свыше 50 кг ци-
профлоксацина.

Распространенность АБ-резистентности сейчас 
такова, что R-гены недавно были обнаружены в 
кишечной микрофлоре людей, живущих в изоли-
рованных ареалах вдали от цивилизации и нико-
гда не использовавших АБ.

Недавние исследования показали, что большое 
число R-генов являются компонентом генома при-
родной микробиоты. Это вызвало важный вопрос 
об экологической роли АБ и АБ-резистентности. 
Не менее весомой является проблема естествен-
ного или умышленного превращения тех или 
иных патогенов в мощное биологическое оружие 
в результате приобретения ими детерминант ре-
зистентности. Показано, например, что последо-
вательность недавно изолированной конъюгатив-
ной плазмиды, которая детерминирует МЛР Vibrio 
cholerae, на 99,99% идентична последовательности 
конъюгативной плазмиды, ранее изолирован-
ной из МЛР-штамма возбудителя бубонной чумы 
Yersinia pestis (Pan et al., 2008). Этот мобильный 
элемент обеспечивает устойчивость к шести раз-
личным АБ, включая тетрациклин и хлорамфени-
кол, которые являются препаратами первой ли-
нии защиты против возбудителя чумы.
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Происхождение АБ-резистентности 
Появление и диссеминация устойчивых к АБ 

патогенов обусловлены, как правило, селекци-
ей устойчивых вариантов, которая осуществля-
ется в ходе различных генетических процессов: 
вырезание генов, рекомбинация, гетерологиче-
ская экспрессия, горизонтальный перенос генов 
(ГПГ) и мутагенез. Последний сохраняет высо-
кую значимость в развитии устойчивости к АБ 
у множества видов, тем более что некоторые за-
блуждения прошлого развеяны. Например, ранее 
считалось, что МЛР-штаммы в отсутствие селек-
тивного давления отличаются нестабильностью и 
коротким периодом существования. Однако эта 
точка зрения оказалась ошибочной. В одном из 
исследований в ходе 3-месячного лечения ван-
комицином больного с госпитальной инфекци-
ей Staphylococcus aureus было последовательно 
изолировано и идентифицировано 35 различных 
ванкомицин-резистентных мутантов (Mwangi et 
al., 2007). Резистентность к АБ плейо тропна по 
своему характеру. Однако фенотип устойчивости 
не обязательно возникает в ответ на селекцию АБ.

Известно, что штаммы устойчивых к АБ бакте-
рий можно выделить, выращивая полученные из 
природных экосистем бактерии на среде, содержа-
щей АБ. И это не удивительно, поскольку многие 
из этих бактерий (актиномицеты, стрептомицеты 
и др.) сами являются источниками получения АБ. 
Wright (2007) провел скрининг коллекции споро-
образующих актиномицетов на устойчивость к 21 
различному АБ и обнаружил значительное число 
штаммов с естественной МЛР (в среднем к 7-8 
АБ). Эти гены могут быть захвачены различны-
ми возбудителями и экспрессироваться в них как 
детерминанты резистентности для любых интен-
сивно используемых ингибиторов. 

Dantas et al. (2008) проанализировали способ-
ность почвенных бактерий разрушать или инак-
тивировать АБ. Среди сотен штаммов был об-
наружен целый ряд изолятов, способных расти 
на одном или более из 18 различных АБ. Многие 
штаммы успешно росли на аминогликозидах, ФХ 
и других классах АБ. Для некоторых из них АБ яв-
лялись единственным источником углерода и азо-
та, т.е. питательными веществами. Большинство 
из этих штаммов идентифицированы как протео-
бактерии, 40% представляли Burkholderia spp., при-
сутствовали также псевдомонады. Напрашивается 
вывод, что почвенные бактерии являются источ-
ником генов АБ-резистентности. Отсюда следует, 
что отличающийся большим разнообразием функ-
циональный репертуар R-генов в микробиоме че-
ловека обусловлен обитающими в кишечнике са-
профитными почвенными бактериями (Sommer et 
al., 2010). Важно подчеркнуть, что эти гены вполне 
доступны для патогенных бактерий.

Об общем источнике происхождения генов 
АБ-резистентности в сапрофитной микрофлоре 
кишечника свидетельствует факт обнаружения в 

микробиомах двух не состоящих в родстве здо-
ровых людей R-генов. Они чрезвычайно близки 
по составу и практически идентичны по нукле-
отидным последовательностям (> 90%) генам, 
имеющимся в базах данных (Sommer et al., 2010). 
Очевидно, окружающая микробиота даже при 
полном отсутствии АБ антропогенного проис-
хождения содержит огромный резервуар разноо-
бразных R-генов, которые попадают в кишечник 
человека при его заселении сапрофитной микро-
флорой вскоре после рождения. Обнаружение в 
последние годы R-генов в бактериях, законсерви-
рованных миллионы лет назад в вечной мерзлоте, 
закрытых подземных полостях, нефти, океанских 
термальных источниках, свидетельствует о их 
древнем происхождении. Носители детерминант 
резистентности к АБ в составе человеческого 
микробиома могут, в свою очередь, превратиться 
в патогенные штаммы, приобретя вирулентные 
гены от патогенов, попавших в кишечник челове-
ка, что и происходит в некоторых случаях. 

Этот факт трудно объяснить с антропоцентри-
ческой позиции, фиксирующей внимание на 
клинических аспектах применения АБ, таких как 
эффективность лечения инфекций и появление 
устойчивых к АБ патогенов. С дарвинистских по-
зиций АБ, похоже, представляют собой часть сиг-
нальной системы, эволюционировавшей в разных 
экосистемах для обмена информацией внутри от-
дельных популяций/микробиомов и между ними. 
Такие сигналы в субпороговых, доклинических 
концентрациях стимулируют фенотипические 
и генотипические ответы микробиоты и других 
членов сообщества (Aminov, 2009). В любом слу-
чае штамм – продуцент антибиотиков – одновре-
менно производит средство самозащиты от него. 
Похоже, что до начала эры АБ гены резистентно-
сти были атрибутом только сапрофитной, но не 
патогенной микрофлоры, для которой человек и 
другие позвоночные являются главной или даже 
единственной средой обитания.

Конъюгативные плазмиды и супергеном 
За время своего существования прокариоты 

развили уникальные и эффективные механизмы 
модификации геномов, которые позволяют им 
адаптироваться практически к любым измене-
ниям условий существования и колонизировать 
плейотропные экологические ниши. В отличие 
от эукариотов генетические изменения и про-
лиферация у прокариотов – процессы независи-
мые. Это означает, что часть прямых мутагенных 
изменений в бактериальных геномах не переда-
ется вертикально, т.е. не наследуется. Модифи-
кация их геномов осуществляется посредством 
потери или приобретения генов через механизм 
ГПГ. Приобретенные таким образом новые гены 
встраиваются в геном с помощью МГЭ, таких как 
плазмиды, фаги, транспозоны, или посредством 
прямого проникновения в бактериальную клетку 
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и встраивания фрагментов ДНК. Механизм ГПГ 
является адекватной заменой половой рекомби-
нации, присущей эукариотам. Более того, этот 
механизм позволяет преодолевать границы даже 
между Bacteria и Archaea. Анализ 20 000 генов из 
геномов восьми свободно живущих прокариотов 
показал, что ГПГ в 10 000 раз ускоряет получение 
бактериями новых генов (Jain et al., 2003). Иссле-
дования показали, что факторы патогенности или 
устойчивости к противомикробным средствам 
часто приобретаются посредством переноса ге-
номных островов, содержащих эти детерминанты 
(Dobrindt et al., 2004). 

Можно утверждать, что ГПГ является универ-
сальным свойством бактерий и важнейшим ин-
струментом микробной эволюции, и не только 
микробной. В человеческом геноме, содержащем 
примерно 35 000 генов, выявлено порядка 400-500 
геномов ретровирусов и свыше 65 000 последо-
вательностей бактериального происхождения. 
Недавно были получены первые свидетельства 
возможности обратного процесса: в геноме гоно-
кокка был обнаружен небольшой фрагмент ДНК 
человека, функционально связанный с интегра-
цией интервентных последовательностей.

Однако еще более важной является роль лате-
рального транспорта в эволюции и функциони-
ровании прокариотических сообществ. ГПГ фор-
мирует широкую сеть интенсивных потоков генов 
между членами этих сообществ. Результаты не-
давних исследований показали, что значительная 
часть занимающего одну эконишу микробиома 
содержит МГЭ-последовательности в виде фагов, 
профагов и плазмид, которые составляют общий, 
независимый от отдельных бактерий пул генов, 
так называемый супергеном (Venter et al., 2004; 
Tringe et al., 2005). Предложенная концепция су-
пергенома предполагает, что эволюция специфи-
ческих прокариотов тесно связана со средой, в 
которой они обитают, и с доступным резервуаром 
МГЭ в этой среде. Иными словами, каждый ми-
кробиом содержит пул генов (супергеном), легко 
доступный всем членам этого микробного сооб-
щества (Norman et al., 2009). Cупергеном состоит 
из частного пула фиксированных на бактериаль-
ных хромосомах генов и коммунального пула ге-
нов, кодируемых МГЭ (рис. 2).

При этом кассеты генов разного состава встра-
иваются через сайт-специфическую интеграцию 
в интегрон, который в свою очередь вставляется 
в вариабельные транспозоны. Последние инте-
грируют в транспортные системы типа конъюга-
тивных плазмид (рис. 3), которые осуществляют 
перенос генетической информации в пределах 
коммунального пула генов. Конъюгативные плаз-
миды, как правило, имеют модульное строение, 
так как часто состоят из дискретных областей ге-
нов, которые собраны в функциональные группы 
и ответственны за различные аспекты существо-
вания и распространения плазмид.

Практически любые дополнительные генетиче-
ские элементы способны приобретать и перено-
сить R-гены. Тип транспортного элемента зависит 
от рода патогена. Несмотря на различия в транс-
портных системах грамположительных и грам-
отрицательных бактерий, они используют общий 
механизм ГПГ (Norman et al., 2009). В то же время 
транспортная система на основе бактериофагов 
используется редко, хотя их элементы идентифи-
цируются в различных векторах достаточно часто. 
ГПГ является наиболее общим транспортным 
процессом. Доказано, например, что перенос 
генов в кишечнике человека осуществляется ad 
libitum (Shoemaker et al., 2001).

По мнению ряда исследователей, плазмиды, 
переносящие гены резистентности к АБ, и по-
лирезистентные штаммы бактерий эволюцио-
нировали относительно недавно. Однако анализ 
коллекции бактериальных патогенов, изоли-
рованных до начала эры АБ, показал, что плаз-
миды были широко распространены и ранее, а 
гены резистентности являлись редкостью (Datta, 
Hughes, 1983). Патогены в них просто не нужда-
лись! Однако ситуация резко изменилась в ре-
зультате массированного проникновения АБ в 

Рис. 2. Бактериальный супергеном (состоит из 
хромосомных генов отдельных микроорганизмов 

и общего пула генов, кодируемых МГЭ; Norman et al., 2009)

Супергеном

Окружающий
метагеном

Гены
хромосом

МГЭ Общий пул МГЭ

МГЭ

Рис. 3. Модульный характер и иерархия МГЭ 
(Norman et al., 2009)

Мобильная 
генная 
кассета

Интегрон

Транспозон

Вставочная 
последовательность

Конъюгативная 
плазмида
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экосистемы и появления мощного селективного 
пресса, что привело к вымыванию из бактери-
альных популяций чувствительных к АБ штам-
мов и замене их резистентными. Фенотип, а в 
ряде случаев и генотип большинства патогенов, 
вызывающих наиболее распространенные ин-
фекции человека, резко изменился. Произошел 
скачок в эволюции микромира. Бактерии ино-
гда называют конечным, т.е. совершенным па-
тогеном. Однако совершенны они не потому, что 
достигли вершины развития, а потому что до-
стигли совершенства их способность изменяться 
и их пластичность. Так что при возникновении 
дилеммы «измениться или погибнуть» бактерии 
всегда выбирают первое.

Важнейшим генетическим элементом, обеспе-
чивающим встраивание или исключение импор-
тированных генов, являются интегроны (рис. 4). 

Гены АБ-резистентности Gammaproteobacteria 
переносятся в виде компактных наборов генов 
(кассет) и встраиваются в интегрон под высоко-

эффективный промотор (Gillings et al., 2008). Не-
давно было доказано, что захват генов и их экс-
прессия активируются SOS-системой (Guerin et 
al., 2009, 2010). На сегодняшний день идентифи-
цировано три класса интегронов, различающихся 
по генам, кодирующим фермент интегразу, и свы-
ше 100 кассет генов, перекрывающих все основ-
ные классы АБ (Recchia, Hall, 1995). 

Удивительным оказалось обнаружение в при-
роде огромного числа кассет интегронов, которые 
не кодируют какие-либо известные детерминан-
ты резистентности (Gillings et al., 2008). Другими 
словами, бактерии разработали систему защиты 
от оружия, которого еще нет в природе.

Это созвучно клоновой модели иммуногенеза у 
позвоночных. В широком смысле очевидно, что 
интегроны и кассеты генов играют важную роль 
в эволюции бактериальных геномов и пластично-
сти царства бактерий (Boucher et al., 2007). 

Недавняя вспышка энтероколита в Европе, 
вызванная STEС (редкий энтероагрегативный 
С227-11 штамм Escherichia coli O104:H4, про-
дуцирующий шига-токсин 2-го типа), показала 
колоссальное значение горизонтального пере-
носа детерминант патогенности при помощи 
конъюгативных плазмид. Даже незначительного 
количества попавших в пищеварительный тракт 
STEС оказывалось достаточно для запуска лави-
нообразного процесса обмена плазмидами между 
STEС и непатогенными E. coli кишечника, что 
приводило к продукции большого количества 
токсина и развитию тяжелого гемолитико-уре-
мического синдрома. Гены, контролирующие 
синтез и высвобождение шига-токсина (stxAB2), 
находятся в области профага под контролем двух 
промоторов. Один из них, как оказалось, активи-
руется ципрофлоксацином: добавление 25 нг/мл 
(рекомендованная терапевтическая концентра-
ция в кишечнике) препарата в 80 раз повышает 
экспрессию данных генов (Rasko, 2011). Понятно, 
что лечение пациентов ципрофлоксацином резко 
отягощало течение болезни.

Супербактерии и суперрезистентность 
Многие бактериальные патогены, ассоции-

рованные с эпидемическими болезнями, эво-
люционировали в МЛР-формы. Среди них 
M. tuberculosis, возбудители нозокомиальных 
инфекций Acinetobacter baumannii, Burkholderia 
cepacia, Campylobacter jejuni, Citrobacter freundii, 
Clostridium difficile, Enterobacter spp., Enterococcus 
faecium, Enterococcus faecalis, E. coli, Haemophilus 
influenzae, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, 
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp., Serratia 
spp., S. aureus, S. epidermidis, Stenotrophomonas 
maltophilia, Streptococcus pneumoniae. 

Термин «супербактерия» относится к микробам, 
вызывающим инфекции с повышенным уровнем 
заболеваемости и смертности, обусловленным 
высокой устойчивостью к рекомендованным для 
их лечения АБ. Терапевтические возможности 
для заболеваний, вызванных этими бактериями, 
ограничены, а длительность и стоимость лечения 
увеличены.

В ряде случаев суперрезистентные штам-
мы приобретают повышенную вирулентность 
и трансмиссибельность. Другими словами, 
АБ-резистентность может расцениваться как 
фактор вирулентности. Возбудитель туберкуле-
за является типичным примером супербактерии, 
сейчас он инфицирует не менее трети всей миро-
вой популяции. Если в 50-х годах «коктейли» из 
антимикобактериальных препаратов оказыва-
лись весьма эффективными в лечении туберку-
леза, то сейчас лечение 3-4 препаратами первой 
линии зачастую оказывается безрезультатным 
из-за появления крайне (XDR) и даже тотально 
(TDR) резистентных штаммов M. tuberculosis. Не 
доказано участие ГПГ в формировании МЛР у 

Рис. 4. Структура интегрона и механизм встраивания 
генов 

В состав интегрона входит ген интегразы (intl) с 
промоторами Pint и Pс на 3'-конце гена и участком 

встраивания (attI). Закольцованные интегразой кассеты 
генов встраиваются через рекомбинацию в указанный 

сайт, формируя структуру типа оперона. Далее 
происходит интенсивная транскрипция R-генов 

с эффективного Рc-промотора (Stokes, Hall, 1989)

Генная кассета 1
(ген устойчивости 1)

Генная кассета 2
(ген устойчивости 2)

Рс
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M. tuberculosis. Похоже, единственным механиз-
мом ее возникновения являются спонтанные му-
тации.

У наиболее значимых грамотрицательных па-
тогенов, таких как E. coli, Salmonella enterica, 
K. pneumoniae, которые вызывают различные 
заболевания у человека и животных, отмеча-
ется строгая корреляция между использова-
нием АБ для лечения данных инфекций и АБ-
резистентностью. Это прежде всего относится к 
классу β-лактамных АБ и инактивирующих их 
ферментам – β-лактамазам. К настоящему време-
ни идентифицировано несколько групп и классов 
этих ферментов, насчитывающих свыше 1000 наи-
менований (рис. 5). Этот список включает также 
несколько новых классов генов и их мутантных 
производных. Гены, кодирующие β-лактамазу 
(ТЕМ), переносятся древней плазмидой и чрез-
вычайно широко распространены в природе и ми-
кробном царстве. Источником новой β-лактамазы 
расширенного спектра действия (СТХ-М) являет-
ся природный штамм Kluyvera. Этот появившийся 
в 90-х годах фермент оказался способным расще-
плять цефалоспорины широкого спектра действия 
на клинически значимом уровне. СТХ-М-гены и 
последующие варианты (уже обнаружено свыше 
100 различных аминокислотных замещений) эф-
фективно переносятся горизонтально. Вообще 
ГПГ играет определяющую роль в эволюции и 
передаче устойчивости к β-лактамным АБ среди 
энтеробактерий и кокков как в природе, так и при 
госпитальных инфекциях.

Одной из наиболее значимых супербактерий 
является грамположительная бактерия S. aureus. 
Она тесно ассоциированна с человеком: ее носи-
телями (назальными комменсалами) является не 
менее 30% популяции. S. aureus вызывает множе-

ство заболеваний и в последние годы считается 
главной причиной нозокомиальных инфекций. 
Применявшийся для лечения инфекций, вызван-
ных S. aureus, пенициллин стал также первым 
модифицированным АБ, призванным игнориро-
вать появление у стафилококков пенициллиназ 
(1959 г., метициллин). Однако уже через 3 года 
появились устойчивые к метициллину штаммы 
(methicillin-resistant S. aureus, MRSA). 

Недавно было установлено, что MRSA вышли 
за пределы больниц, превратившись в главный 
патоген окружающей среды с повышенной виру-
лентностью и трансмиссивными характеристика-
ми (СА-MRSA). Последний сохранил гены MRSA 
и приобрел ряд новых, например ген, кодирую-
щий цитотоксический лейкоцидин. В результате 
акроним MRSA теперь расшифровывается как 
multiantibiotic-resistant S. aureus.

Еще одним серьезным госпитальным патогеном 
является C. difficile, которая вследствие продукции 
токсина стала гипервирулентной. Эта грамполо-
жительная спорообразующая бактерия легко пе-
редается пациентами, персоналом, а также в виде 
аэрозоля. Ее экспансия связана с массивным при-
менением в больницах АБ расширенного спектра 
действия (цефалоспорины, ФХ), вызывающих 
серьезное угнетение грамотрицательной кишеч-
ной микрофлоры, что способствует колонизации 
C. difficile. Таким образом, эта инфекция является 
прямым результатом применения АБ.

Супербактерии ныне повсеместно присутству-
ют в биосфере. Их появление усугубляет природ-
ные и антропогенные катаклизмы.

Стратегия противодействия и лечения 
Несмотря на появление все более мощных АБ, 

заболеваемость и смертность от инфекционных 
болезней после десятилетий спада в последние 
годы повышается (Jones, Phaller, 1998). Уже ука-
зывалось, что причиной этого является неадек-
ватное применение АБ, приводящее к селекции 
устойчивых штаммов и элиминации резидентной 
микрофлоры, способной конкурировать с пато-
генными микроорганизмами, а также широкое 
использование АБ в сельском хозяйстве. В резуль-
тате разработка и применение профилактических 
программ стали насущной потребностью. Серд-
цевиной таких программ является существенное 
сокращение клинического использования некоторых 
АБ. Необходимо помнить, что функции, которые 
не поддерживаются естественным отбором, по-
степенно исчезают. 

Так, распространение цефалоспоринов 3-го 
поколения привело к генерализованному разви-
тию устойчивости к β-лактамам у ранее чувстви-
тельной бактериальной популяции. Сокращение 
использования этих препаратов (а также ими-
пенема и ванкомицина) с одновременным уве-
личением применения пенициллина широкого 
спектра и комбинированной терапии с участием 
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Рис. 5. Количество уникальных β-лактамаз, 
идентифицированных после появления первого 

β-лактамного АБ (Bush, Jacoby, 2010)
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аминогликозидов привело к частичному вос-
становлению бактериальной чувствительности 
(Fridkin et al., 2002; Rice et al., 1996).

В Финляндии уменьшение использования ма-
кролидов на 40% за 4 года привело к снижению 
резистентности стрептококка группы А с 16,5 до 
8,6% (Seppala et al., 1997). В Германии после пре-
кращения использования авопарцина в качестве 
пищевой добавки на птицефермах содержание 
резистентных к ванкомицину энтеробактерий в 
кишечной микрофлоре здоровых людей за 4 года 
снизилось с 12 до 3% (Klare et al., 1999). Вместе с 
тем чувствительность Enterobacteriaceae к стрепто-
мицину не восстановилась даже через 20 лет после 
прекращения его клинического использования 
(Chiew, 1998).

Правильная клиническая тактика применения 
АБ также представляет собой важный императив 
предотвращения резистентности. Фактором ри-
ска является повторное назначение АБ в субопти-
мальных дозах. Сублетальные концентрации пре-
парата приводят к селекции устойчивых штаммов 
патогенов, не убивая их.

Основываясь на фармакокинетике, противо-
микробные препараты можно разделить на две 
большие группы: концентрационно зависимые и 
концентрационно независимые. Действие препара-
тов первой группы, включающей ФХ и аминогли-
козиды, критически зависит от их концентрации: 
эффективность их действия прямо пропорцио-
нальна концентрации. Для препаратов второй 
группы, которую составляют β-лактамные АБ, 
критически важна не высокая концентрация, 
а время сохранения минимальной ингибирующей 
концентрации (МИК). Поэтому препараты первой 
группы, прежде всего аминогликозиды, следует 
назначать в максимально переносимых дозах. Эта 
тактика не применима для ФХ из-за возможного 
токсического эффекта на ЦНС. Возможным мето-
дом оптимизации лечения ФХ является назначе-
ние повышенных по сравнению с обычными доз 
препаратов или использование комбинаций АБ 
(Nicolau et al., 1995). Целью лечения концентра-
ционно независимыми АБ является поддержание 
МИК в организме больного в течение длитель-
ного времени. Это особенно важно при лечении 
иммуноскомпрометированных пациентов и ин-
фекций, патогены которых имеют высокие МИК. 

Удобным методом является непрерывная инфузия 
препаратов (Nicolau et al., 1995). Его безопасность 
подтверждена длительными инфузиями цефтази-
дима здоровым добровольцам и тяжелобольным 
пациентам (Nicolau et al., 1996). Однако наиболее 
трудной задачей является эрадикация патогена, 
обладающего МЛР. В этом случае тактика лече-
ния должна включать обязательную лаборатор-
ную характеристику детерминант резистентности 
и применение комбинаций АБ, для которых уста-
новлены минимальные значения МИК. Лечение 
должно быть длительным, с регулярной сменой 
лекарственных «коктейлей».

Анализируя факты удивительной генетической 
пластичности бактерий, можно прийти к неуте-
шительному выводу: мощный пресс цивилизации 
в последние десятилетия привел к дестабилиза-
ции бактериальных геномов, что резко активизи-
ровало процесс образования новых видов и эво-
люции микромира в целом. 

Это утверждение можно иллюстрировать ре-
зультатами нашего исследования. При анализе 
терморезистентности шигелл выяснилось, что 
96% архивных штаммов бактерий, изолирован-
ных в 50-60-х годах прошлого века, были чув-
ствительны к температуре 70 °С при экспозиции 
1 мин (режим пастеризации молока). В то же 
время более 80% актуальных изолятов сохраняли 
жизнеспособность даже после 45 мин прогрева-
ния при этой температуре. Почти 84% актуальных 
штаммов шигелл Флекснера и 55% актуальных 
штаммов шигелл Зонне сохраняли способность к 
размножению даже после прогревания при 90 °С 
в течение 20 с. Это свидетельствует об активации 
генов теплового шока (HSG) и, возможно, всего 
комплекса тревожных (SOS) генов (Дьяченко и 
др., 2004). Об этом же говорят все более частые 
случаи вспышек ранее неизвестных инфекций 
(птичий грипп, калифорнийский грипп, атипич-
ная пневмония, SARS, энтерогемолитический 
эшерихиоз и др.). Нет сомнений в том, что этот 
список будет продолжен. К сожалению, мы не мо-
жем предсказать, где появится новая угроза и ка-
ким будет ее характер. Очевидно, эпидемию генов 
резистентности с эффективным ГПГ и быстрым 
развитием мутантных вариантов контролировать 
невозможно.

Список литературы находится в редакции
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Н
а современном этапе развития медицины 
каждому практикующему врачу для этио-
тропной коррекции влагалищного дисба-

ланса у беременных с бактериальным вагинозом 
(БВ) необходимо владеть информацией о каче-
ственном и количественном составе микробного 
спектра. У большинства беременных последний 
представлен аэробно-анаэробной условно-пато-
генной микрофлорой в сочетании с возбудителя-
ми инфекций, передающихся половым путем [3]. 

Диагностическая система «Фемофлор-16» по-
зволяет проводить метод полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в реальном времени и получать 
качественную и количественную этиологическую 
характеристику микробиоценоза родовых путей. 

Важным моментом в такой диагностике являет-
ся выделение типов влагалищного дисбаланса: 

 ● анаэробный (присутствие облигатно-ана-
эробных микроорганизмов [ОАМ]);

 ● аэробный (наличие факультативно-анаэроб-
ных бактерий); 

 ● смешанный (сочетание аэробной и анаэроб-
ной микрофлоры с возможным присутствием 
Candida spр.) [1].  

Целью нашего исследования являлась разработ-
ка принципов этиотропной коррекции влагалищ-
ного дисбаланса у беременных с БВ.

Материалы и методы исследования
Нами было обследовано 80 беременных жен-

щин (при взятии на учет по беременности) с под-
твержденным диагнозом БВ. Диагноз выставля-
ли с учетом клинической картины и критериев 
R. Amsel (1983) согласно клиническому протоколу 
МЗ Украины [2]. Видовую и количественную ха-
рактеристики микробного спектра влагалищного 
биотопа определяли с помощью ПЦР в режиме 
реального времени на системе «Фемофлор-16» 
(ООО «НПО ДНК-Технология»). Группу контроля 
составили 25 здоровых беременных, у которых при 
проведении обследования с помощью этой диа-
гностической системы определялся нормоценоз. 

Состояние биоценоза оценивали как нормоце-
ноз при обсемененности влагалища  Lactobacillus 
spp. в пределах 6-9 lg КОЕ/мл, факультатив-

но-анаэробными микроорганизмами (ФАМ) 
(Enterobacteriaceae,  Streptococcus spp., Staphylococcus 
spp.) – < 4 lg КОЕ/мл, ОАМ (Gardnerella vaginalis, 
Prevotella spp., Eubacterium spp., Sneathia spp., 
Leptotrichia spp., Megasphaera spp., Veillonella spp., 
Lachnobacterium spp., Clostridium spp., Mobiluncus  
spp., Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp., 
Atopobium vaginae) – < 4 lg КОЕ/мл, а также при 
отсутствии или содержании < 4 lg КОЕ/мл та-
ких микроорганизмов, как Mycoplasma hominis, 
Mycoplasma genitalium, Ureaplasma spp. и Candida 
spр. Умеренный дисбаланс диагностировали 
при содержании Lactobacillus spp. в пределах 
6-8 lg КОЕ/мл при одновременном увеличении 
ФАМ, ОАМ и Mycoplasma spp., Ureaplasma spp. 
и Candida spр. в пределах > 4 lg КОЕ/мл. Нали-
чие выраженного дисбаланса определяли на ос-
новании уменьшения количества Lactobacillus 
spp. < 6 lg КОЕ/мл и увеличения ФАМ, ОАМ и 
Mycoplasma spp., Ureaplasma spp. и Candida spр. в 
пределах > 5 lg КОЕ/мл.

Обследование проводили в I, II и III триместрах 
беременности.

Результаты и их обсуждение
Результаты этиологической диагностики пред-

ставлены на рисунке. 
В основной группе нормоценоз встречался в 

25% случаев, умеренный дисбаланс – в 15% и 
выраженный дисбаланс – в 60% случаев. При 
распределении микробиоценоза по этиологиче-
ской структуре в 82,5% случаев диагностирован 
ан а эробный тип дисбаланса и в 17,5% – сме-
шанный. Анализ полученных данных показал, 
что ОАМ представляли основную этиологию БВ. 
При довольно стабильном среднем уровне со-
держания лактобактерий (7,4 ± 0,26 lg КОЕ/мл) 
резкое их снижение (< 4 lg КОЕ/мл вплоть до ну-
левого уровня) встречалось у 27,5% беременных с 
БВ. Кроме того, у них же отмечен высокий уро-
вень обсемененности ОАМ – до 10 lg КОЕ/мл. 
Этот факт в очередной раз подтверждает резуль-
таты этиологической диагностики при БВ – при 
данной патологии определяется обратная корре-
ляция между лактобактериями и ОАМ.

Принципы этиотропной коррекции 
влагалищного дисбаланса у беременных 
с бактериальным вагинозом

К.В. Воронин, Бэн Саада Нахла, И.С. Гарагуля, В.И. Чуйко, В.А. Кривой
ГУ «Днепропетровская государственная медицинская академия»
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При разработке принципов этиотропной 
коррекции влагалищного дисбаланса у бере-
менных с БВ мы учитывали основные положе-
ния клинического протокола МЗ Украины от 
15.12.2003 г. № 582, согласно которому лечение 
данной патологии проводится во II и III три-
местрах беременности с использованием анти-
анаэробных препаратов влагалищным путем, а 
пробиотиков – системным курсом. 

Проведенные исследования микробного спек-
тра влагалищного содержимого у беременных с 
БВ позволили применить следующие подходы к 
этиотропной коррекции влагалищного дисбалан-
са. Так, в I триместре беременности  при выявле-
нии низких абсолютных величин лактобактерий 
(< 5 lg КОЕ/мл) в течение 2 нед ежедневно на-
значали пробиотик Вагисан производства компа-
нии «Ядран» (Хорватия). Данное лекарственное 
средство состоит из штаммов лактобактерий, вы-
деленных из дистальных отделов уретры и влага-
лища и обладающих более высокой адгезивной 
активностью к эпителию влагалища по сравне-
нию с Lactobacillus spp., выделенными из кишеч-
ника. 

Контрольные исследования у 25 беременных 
проводили по окончании курса лечения через 
10 дней. Было выявлено, что после курсово-
го приема пробиотиков средняя обсеменен-

ность влагалища лактобактериями возрастала до 
6,8 ± 0,9 lg КОЕ/мл, количество ФАМ уменьша-
лось до 4,9 ± 0,42 lg КОЕ/мл, а ОАМ – до 3,8 ± 
0,64 lg КОЕ/мл.

Во II и III триместрах беременности в качестве 
эффективных антианаэробных препаратов в тече-
ние 3 дней применяли влагалищные свечи дала-
цин и милагин, основным ингредиентом которых 
является клиндамицин. После использования вы-
шеназванных препаратов назначали пробиотик 
Вагисан в течение 7-10 дней. 

С учетом предстоящих родов, возможной ак-
тивизации условно-патогенной микрофлоры и 
при наличии дисбаланса у беременных основной 
группы нами предложена санация родовых пу-
тей за 5-7 дней до или во время родов (при целом 
плодном пузыре). С этой целью мы назначали 
влагалищные свечи гексикон ежедневно. По ре-
зультатам микробиологического анализа, прове-
денного у беременных с БВ перед родами после 
предложенной коррекции, было отмечено до-
стоверное увеличение количества лактобактерий 
до 7,98 ± 0,21 lg КОЕ/мл (р < 0,05) и уменьшение 
ОАМ до 3,24 ± 0,02 lg КОЕ/мл (р < 0,05) при не-
измененном уровне ФАМ – 4,08 ± 0,27 lg КОЕ/мл 
(р > 0,05).

Выводы
Таким образом, предложенный нами этиоло-

гический принцип нормализации влагалищного 
микробиоценоза у беременных с БВ может суще-
ственно дополнить клинический протокол МЗ 
Украины от 15.12.2003 г. № 582 с целью более эф-
фективной профилактики инфекционных и пе-
ринатальных осложнений.   
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Рисунок. Видовой спектр микрофлоры влагалища 
у беременных различных групп 
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1997 г. ВОЗ объявила 20 октября Всемир-
ным днем борьбы с остеопорозом. Этой 
патологией страдает каждая третья женщи-

на и каждый восьмой мужчина. По данным ВОЗ, 
среди неинфекционных заболеваний остеопороз 
по распространенности занимает четвертое место 
после болезней сердечно-сосудистой системы, 
онкологических патологий и сахарного диабета.

Остеопороз – системное прогрессирующее за-
болевание опорно-двигательного аппарата, кото-
рое характеризуется уменьшением массы костной 
ткани, нарушением ее микроархитектоники, со-
провождается снижением прочности кости, по-
вышением риска переломов. 

Заболевание развивается постепенно и нередко 
диагностируется уже после переломов, что и по-
служило основанием называть его скрытой эпиде-
мией. Переломы возникают даже при небольшой, 
минимальной травме, например при падении на 
ровном месте, с высоты собственного роста. 

Основными видами переломов при остеопорозе 
являются:

 ● перелом лучевой кости «в типичном месте» 
(возникает при падении на вытянутую руку);

 ● компрессионный перелом позвоночника 
(вследствие падения на спину или при под-
нятии тяжестей);

 ● перелом шейки бедра – наиболее грозный и 
тяжелый по своим последствиям. В течение 
первого года после перелома шейки бедра 
умирает 24% женщин и 33% мужчин. Около 
трети пациентов остаются прикованными к 
постели и нуждаются в постороннем уходе. 
При этом положение больных осложняется 
тем, что кости при остеопорозе крайне мед-
ленно и плохо срастаются.

Остеопороз развивается незаметно, выявить его 
на ранней стадии весьма сложно. В течение мно-
гих лет люди живут с остеопорозом, не подозревая 
о его существовании до тех пор, пока не случится 
перелом. 

Однако имеется ряд признаков развивающего-
ся патологического процесса. Основной из них – 
периодически появляющаяся боль в области по-
ясничного или грудного отдела позвоночника, 
умеренно выраженная, ноющая, уменьшающаяся 
в положении лежа. Характерна также боль в ко-
стях и суставах, которая проходит после приема 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов и усиливается в ночные часы. 

Другим симптомом остеопороза принято счи-
тать уменьшение роста больного (2 см за год или 
4 см за всю жизнь), которое возникает из-за по-

тери костной массы тел позвонков и уменьшения 
их высоты. Кроме боли, остеопороз характеризу-
ется прогрессирующим кифозом и уменьшением 
роста вследствие компрессионных переломов и 
деформации тел позвонков. Со временем фор-
мируется особая осанка по типу «горба вдовы» 
(специфическое искривление позвоночника в об-
ласти нижнего шейного – верхнего грудного от-
делов позвоночника).

Признаком остеопороза является также умень-
шение массы тела больного. Кроме основных 
симптомов остеопороза, существуют и косвенные 
признаки. К ним можно отнести ночные судороги 
в голенях и стопах, хрупкость ногтей и их расслое-
ние, пародонтоз, сильную утомляемость.

С позиций доказательной медицины основны-
ми факторами риска, которые ассоциируются с 
остеопорозом и обусловленными им переломами, 
являются следующие.

Уровень доказательности А:
1. Предшествующие переломы.
2. Возраст 65 лет и старше.
3. Низкая минеральная плотность кости 

(МПК) – один из наиболее значимых факторов 
риска данного заболевания.

4. Женский пол.
5. Наследственная отягощенность. 
6. Низкая масса тела или низкий индекс массы 

тела – индикатор низкой МПК и предиктор пере-
ломов, в частности шейки бедра. 

7. Состояние гипогонадизма как у мужчин, так 
и у женщин (менопауза, преждевременное ее на-
ступление).

8. Курение.
9. Недостаточное потребление кальция.
10. Дефицит витамина D.
11. Злоупотребление алкоголем.
12. Сахарный диабет 2-го типа.
13. Ревматоидный артрит.
14. Целиакия.
15. Системный прием глюкокортикоидов более 

3 мес. 
16. Падения – независимый фактор риска 

остео пороза.
Уровень доказательности В:
1. Низкая физическая активность.
2. Иммобилизация.
3. Европеоидная раса у женщин.
4. Время, прошедшее с момента предыдущего 

перелома, менее 5 лет.
5. Длительное употребление психотропных 

препаратов (бензодиазепинов, антиконвуль-
сантов, антидепрессантов, небарбитуровых и 

20 октября – Всемирный день 
борьбы с остеопорозом
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барбитуровых антиэпилептических препаратов, 
анти психотиков, гипнотиков, опиоидов, морфи-
на, неспецифических психотропных лекарствен-
ных средств).

6. Длительное лечение (более 8 лет) β-адрено-
блокаторами и др. 

В диагностике остеопороза на современном 
этапе развития медицины применяют двухэнер-
гетическую рентгеновскую абсорбциометрию, 
ультразвуковую денситометрию, а также оцени-
вают процессы метаболизма костной ткани ла-
бораторными методами. Результаты денситоме-
трии могут быть следующими: норма (плотность 
костной ткани в норме), остеопения (уменьше-
ние костной массы и плотности костной ткани), 
остеопороз (значительное снижение МПК в со-
четании с переломами). Рентгенологическое ис-
следование костей скелета позволяет выявить из-
менение структуры костной ткани, расширение 
костно-мозгового канала, уменьшение высоты 
тел позвонков, их деформацию, наличие пере-
ломов. Кроме того, рассчитывается так называе-
мый риск переломов у пациентов с остеопорозом 
в ближайшие 10 лет. ВОЗ рекомендует использо-
вание с этой целью специально разработанной 
методики Fracture Risk Assessment Tool (FRAX). 
Ценность алгоритма FRAX состоит в том, что 
определение риска переломов возможно по двум 
методикам: первая – предполагает расчет риска 
с учетом минеральной плотности костной ткани 
шейки бедренной кости, вторая – с использова-
нием показателя индекса массы тела.

Остеопороз считается заболеванием, характер-
ным для лиц пожилого возраста. Однако, учиты-
вая то, что костная ткань формируется в ранние 
годы (до 25 лет), профилактику этого заболевания 
следует проводить в молодом возрасте. Родите-
лям необходимо помнить, что именно в детском 
и подростковом возрасте накапливается 86% ге-
нетически детерминированной костной массы 
(пиковой), гарантирующей прочность и устой-
чивость скелета к воздействию неблагоприятных 
эндогенных и экзогенных факторов в последую-
щие годы жизни. 

Модификация образа жизни является перво-
очередной задачей лечения таких пациентов не-
зависимо от степени риска переломов. Сюда 
относят достаточное потребление кальция и 
витамина D, белка; регулярное выполнение фи-
зических упражнений; отказ от курения и злоупо-
требления алкоголем. 

Согласно Европейским рекомендациям по 
диагностике и ведению остеопороза у женщин в 
постменопаузальном периоде (European guidance 
for the diagnosis and management of osteoporosis in 

postmenopausal women, 2008) и рекомендациям 
Украинской ассоциации остеопороза (2009), не-
обходимая доза кальция при лечении остеопороза 
составляет не менее 1000 мг/сут в комбинации с 
витамином D (минимум 800 МЕ/сут).

При лечении пациентов с остеопорозом наряду 
с назначением медикаментозной терапии очень 
важной является профилактика падений. Фарма-
кологическое лечение назначают с учетом рассчи-
танного риска переломов в ближайшие 10 лет. 

Профилактика остеопороза основывается на 
знании ведущих факторов риска заболевания и их 
модификации, в т.ч. на устранении причин вторич-
ного остеопороза и изменении образа жизни, пред-
полагающем достаточную физическую активность 
в течение всей жизни. Это правило касается так-
же и людей пожилого и старческого возраста, для 
которых должны подбираться специальные ком-
плексы физических упражнений, способствующие 
нормальному обмену веществ, укреплению мы-
шечного корсета, нормализации работы вестибу-
лярного аппарата с целью профилактики падений.

Немаловажным также является рациональное 
питание с использованием продуктов, богатых 
кальцием и витамином D (табл.), умеренное, нор-
мированное пребывание на солнце, регулярный 
прием солнечных ванн.

Женщинам старше 50 лет, чтобы узнать степень 
риска развития остеопороза и обезопасить себя 
от переломов, следует ежегодно или хотя бы раз в 
2 года проходить обследование – денситометрию.

Подготовила Мария Арефьева

Возраст/элемент Са2+, мг
Витамин D, 

мкг

1-3 года 800 10

4-6 лет 800 10

7-10 лет 1000 10

11-13 лет
Мальчики 1200 10

Девушки 1200 10

14-17 лет
Юноши 1200 10

Девушки 1200 10

Взрослые 1000 10

Беременные 
и кормящие грудью

1500 10

60-74 года
Мужчины 800 10

Женщины 800 10

75 лет 
и старше

Мужчины 1000 10

Женщины 1000 10

Таблица. Суточная потребность и безопасные уровни 
потребления Са2+ и витамина D 



Медицинские аспекты здоровья женщины • Специальный выпуск • Инфекции в акушерстве и гинекологии • 2012
44

Обзор
М

Е
Ж

Д
И

С
Ц

И
П

Л
И

Н
А

Р
Н

Ы
Е

 П
Р

О
Б

Л
Е

М
Ы

Г
ормональная контрацепция является высоко-
эффективным и широкодоступным методом 
предупреждения беременности путем приме-

нения синтетических аналогов женских половых 
гормонов. Кроме того, в настоящее время гормо-
нальные контрацептивы (ГК) широко используют 
для лечения многих заболеваний, связанных с на-
рушениями синтеза и метаболизма половых гор-
монов. Надежность и безопасность их применения 
остаются наиболее важными задачами для совре-
менной гинекологии (Wiegratz I., Thaler C.J., 2011; 
Lee J.K., Parisi S.M., Akers A.Y. et al., 2011) [100].

В последнее время ведутся активные дискус-
сии по поводу возможного влияния ГК на состо-
яние показателей костной ткани. С одной сто-
роны, данные о существующих положительных 
эффектах заместительной эстроген-гестагенной 
терапии в отношении предупреждения потери 
костной ткани и лечения постменопаузального 
остеопороза можно экстраполировать на приме-
нение ГК, рассматривая их роль в поддержании и 
улучшении структурно-функционального состо-
яния костной ткани. С другой стороны, имеются 
сведения о том, что некоторые ГК могут оказы-
вать отрицательное воздействие на темпы ее по-
тери, особенно у женщин в пре- и перименопау-
зальном периодах.

Целью настоящей статьи является анализ су-
ществующих данных относительно влияния ГК 
различных групп на структурно-функциональное 
состояние костной ткани у пациенток в репродук-
тивном и пременопаузальном периодах, а также 
при нарушениях оварио-менструального цикла.

Классификация ГК и механизмы их действия
В настоящее время существуют две формы гор-

мональной контрацепции: оральная (таблетиро-
ванная) и парентеральная (имплантаты, инъек-
ции, внутриматочные гормональные системы и 
влагалищные кольца) (Kuhl H., 2005; Guilbert E., 
Black A., Dunn S. et al., 2008; Wiegratz I., Thaler C.J., 
2011; Lee J.K., Parisi S.M., Akers A.Y. et al., 2011).

Оральные контрацептивы (ОК) появились в на-
чале 60-х годов прошлого века и до сих пор оста-
ются одним из самых надежных и удобных ме-
тодов предупреждения беременности. Согласно 
информации ВОЗ, в настоящее время около 100 
млн женщин принимают ГК [100]. По статистиче-
ским данным Canadian National Health Population 
Survey, 18% канадских женщин в возрасте 15-49 
лет используют именно ОК (Wilkins K. et al., 2001).

Эстрогенным компонентом ОК является эти-
нилэстрадиол (ЭЭ), гестагенным – различные 
синтетические гестагены (прогестины). Паренте-
ральные формы ГК содержат либо только геста-
генный компонент, либо комбинацию эстрогенов 
и прогестагенов (влагалищные кольца). Преиму-
щество в использовании имеют комбинирован-
ные (эстроген-гестагенные) ОК (КОК), хотя в 
настоящее время существуют возрастные и этни-
ческие особенности применения различных ме-
тодов контрацепции (Wiegratz I., Thaler C.J., 2011; 
Lee J.K., Parisi S.M., Akers A.Y. et al., 2011).

В зависимости от схемы комбинации эстрогена 
и гестагена выделяют следующие группы КОК: 

 ● монофазные, содержащие неизменную дозу 
эстрогена и гестагена в каждой таблетке; 

 ● двухфазные, в которых содержание эстрогена 
одинаково, а гестагена – варьирует (сначала 
минимальное, затем более высокое);

 ● трехфазные КОК с дозой гормонов в таблет-
ке, меняющейся согласно фазам менструаль-
ного цикла (МЦ) (первые таблетки содержат 
низкие дозы эстрогена и гестагена, в следую-
щих они повышаются, а в последних – доза 
эстрогена возвращается к минимальной, а 
гестагена повышается еще больше) (Rimsza 
M.E., 2003) (табл. 1).

С клинической точки зрения также важно де-
ление КОК на группы в зависимости от дозы 
ЭЭ. Так, выделяют высокодозированные КОК, 
содержащие 50 мкг/сут ЭЭ; низкодозирован-
ные ( 35 мкг/сут ЭЭ) и микродозированные 
(15-20 мкг/сут ЭЭ). КОК, в состав которых 

Гормональная контрацепция 
и костная ткань

Н.В. Григорьева, д.мед.н., главный научный сотрудник отдела 
клинической физиологии и патологии опорно-двигательного аппарата 
ГУ «Институт геронтологии НАМН Украины»
Украинский научно-медицинский центр проблем остеопороза, Киев
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входит > 50 мкг/сут ЭЭ, в настоящее время не 
используют. Высокодозированные КОК (антео-
вин, овидон, нон-овлон и др.) не следует приме-
нять длительно, их назначают с лечебной целью 
при необходимости повышения дозы эстрогенов. 
Для гормональной контрацепции в настоящее 
время используют низко- (диане-35, жанин, ми-
низистон, марвелон, триквилар, тризистон, три-
мерси, фемоден, ярина, белара и др.) и микродо-
зированные (логест, мирель, мерсилон, новинет 
и др.) КОК. В последние десятилетия в  развитии 
гормональной контрацепции наблюдается тен-
денция к  снижению дозы эстрогенов и созданию 
селективных прогестинов.

ЭЭ является синтетическим стероидным эстро-
геном, в молекуле которого этинильная группа 
замедляет его биологическое разрушение фер-
ментами и усиливает связывание с эстрогенными 
рецепторами, поэтому он обладает более силь-
ными эстрогенными свойствами по сравнению с 
природным эстрадиолом. Ранее в США широко 
применяли местранол, однако в настоящее время 
его почти не используют.

Гестагенный компонент КОК составляют син-
тетические прогестины, которые подразделяют 
на производные прогестерона и нортестостерона 
(табл. 2). Синтетические гестагены оказывают 
гестагенное и антиэстрогенное действие, необ-
ходимое для обеспечения их контрацептивного 
эффекта. Между тем некоторые из них также об-
ладают андрогенным, минерало- и глюкокорти-
коидным действием. Для некоторых прогестинов 
характерны «антигормональные» (антиандроген-
ное и антиминералокортикоидное) свойства.

В группу производных 19-нортестостерона вхо-
дят активные гестагены, обладающие остаточным 
андрогенным эффектом. Первое поколение – это 
наиболее старые гестагены (норэтистерон, этино-
диола ацетат, линестренол) с относительно высо-
кой андрогенной активностью. В настоящее вре-
мя они не входят в состав новых КОК. Гестагены 
второго поколения (норгестрел, левоноргестрел) 
имеют выраженную гестагенную активность и 
менее выраженные андрогенные свойства по 
сравнению с прогестинами первого поколения. 
Гестагены третьего поколения (гестоден, дезоге-
стрел, норгестимат) обладают высокой гестаген-
ной активностью и минимальным (клинически 
незначимым) андрогенным эффектом, поэтому 
именно эти гестагены широко используют в со-
временных контрацептивах.  

Производные прогестерона более разнообразны 
по своим фармакологическим свойствам. Среди 
них есть гестагены как с сильным (ципротерон) 
и слабым (хлормадинон) антиандрогенным, так 
и со слабым андрогенным действием (медрокси-
прогестерон). В настоящее время синтезировано 
много различных гестагенов – производных про-
гестерона, однако большинство из них с целью 
контрацепции не используют, поскольку они не 
подавляют овуляцию в клинически приемлемых 
низких дозах. Кроме того, некоторые произво-
дные прогестерона (медроксипрогестерона аце-
тат, мегестрол и др.) при приеме внутрь не обеспе-
чивают контрацептивного эффекта. Это связано с 
тем, что их разрушает желудочный сок, поэтому 
они используются в основном для инъекционной 
контрацепции.

Комбинированные эстроген-гестагенные 
контрацептивы

Гестагенные контрацептивы

Оральные:
• монофазные (логест, марвелон, мерсилон, 
микрогинон, минизистон, диане-35, жанин, силест, 
ярина);
• двухфазные (антеовин, депозистон, секвостат, 
фемоден);
• трехфазные (триквилар, тризистон, три-мерси)

Оральные (мини-пили): континуин, микролют, 
микронор, оврет, фемулен, чарозетта, эксклютон

Парентеральные:
• имплантаты (норплант);
• инъекции: депо-медроксипрогестерона ацетат 
(ДМПА) (депо-провера), норэтистерона энантат (НЭТ-
ЭН);
• внутриматочная гормональная система (мирена);
• влагалищные кольца (содержащие левоноргестрел, 
норэтиндрон или прогестерон)

Парентеральные:
• влагалищные кольца (новаринг);
• пластыри (орто евра)

Таблица 1. Классификация ГК

Таблица 2. Классификация гестагенов, входящих в состав КОК

Химическая структура Прогестины

Производные прогестерона (ретропрогестерон) Дидрогестерон

Производные 17α-OН-прогестерона прегнанового 
происхождения

Медроксипрогестерона ацетат, ципротерона ацетат, 
хлормадинона ацетат

Производные 19-нортестостерона эстранового 
происхождения

Норэтистерон, этинодиола ацетат, линестренол, 
норгестрел, левоноргестрел

Производные 19-нортестостерона гонанового 
происхождения

Дезогестрел, гестоден, норгестимат, диеногест

Производные спиронолактона Дроспиренон
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Производное спиронолактона дроспиренон об-
ладает выраженным гестагенным и антиминера-
локортикоидным, а также слабым антиандроген-
ным эффектом.

Наиболее важными механизмами действия КОК, 
обеспечивающими предупреждение беременно-
сти, являются подавление овуляции путем блокады 
выброса рилизинг-гормонов гипоталамуса и гона-
дотропных гормонов гипофиза, а также непосред-
ственное угнетение фолликулогенеза в яичнике; 
влияние на шеечную слизь, а именно ее сгущение, 
затрудняющее проникновение сперматозоидов в 
полость матки; воздействие на эндометрий (ис-
пользование КОК приводит к неполноценной 
пролиферации, а также к ранней и неполноцен-
ной секреторной трансформации эндометрия, т.е. 
к изменениям, препятствующим имплантации) 
(Rimsza M.E., 2003; Wiegratz I., Thaler C.J., 2011; 
Lee J.K., Parisi S.M., Akers A.Y., 2011).

Парентеральные методы комбинированной 
эстро ген-гестагенной контрацепции предполагают 
использование влагалищных колец или пластыря.

Влагалищные кольца – гибкие по своей структуре 
контрацептивы в форме кольца, которые содержат 
гормоны в минимальных дозах: либо комбинацию 
прогестагена (120 мкг) и эстрогена (15 мкг), либо 
только прогестагены (левоноргестрел, норэтин-
дрон или прогестерон). Доза стероидов во вла-
галищном кольце гораздо ниже, чем во многих 
других ГК, что позволяет нивелировать их отрица-
тельные эффекты на организм женщины.

Половые гормоны из кольца, в отличие от ОК, 
поступают в организм не через желудочно-ки-
шечный тракт, а напрямую всасываются в кровь, 
проникая через слизистую влагалища, что предот-
вращает их отрицательное влияние на слизистую 
оболочку желудка. Вагинальные кольца вводят и 
удаляют сами женщины, что для одних является 
преимуществом, а для других – определенным 
недостатком данного метода.

Гормональный пластырь является важным ме-
тодом парентеральной (трансдермальной) кон-
трацепции и содержит комбинацию эстрогена и 
прогестина. Его можно носить на руке, ягодицах 
и животе в течение недели с последующей ежене-
дельной заменой. Как правило, при использова-
нии гормонального пластыря отсутствуют побоч-
ные эффекты со стороны желудочно-кишечного 
тракта в связи с парентеральным введением сте-
роидов. Данный метод был одобрен только в 
2001 г., и на сегодняшний день результаты прове-
денных исследований доказывают его эффектив-
ность, соизмеримую с ОК.

Кроме контрацептивного эффекта, КОК обла-
дают и другими терапевтическими свойствами, 
связанными и не связанными с МЦ. Так, в насто-
ящее время существуют следующие показания к 
их назначению с лечебной целью:

 ● нарушения МЦ и дисфункциональные ма-
точные кровотечения; 

 ● альгодисменорея; 
 ● предменструальный синдром; 
 ● функциональные кисты яичников; 
 ● овуляторная боль; 
 ● некоторые формы ановуляции с целью дости-

жения ребаунд-эффекта; 
 ● олиго- или аменорея на фоне хронической 

ановуляции при синдроме поликистоза яич-
ников и/или гиперандрогении;

 ● некоторые формы акне, себореи, андрогенза-
висимой алопеции.

Мини-пили содержат микродозы гестагенов – 
300-500 мкг, что составляет 15-30% от дозы про-
гестагена в КОК. В препаратах этой группы пред-
ставлены различные прогестины, например в 
континуине и фемулене – этинодиола диацетат, 
в микроноре – норэтистерон, в оврете – норге-
стрел, в экслютоне – линестренол. Мини-пили 
принимают в непрерывном режиме, начиная с 
1-го дня МЦ. Их контрацептивная эффектив-
ность несколько ниже, чем у КОК, и составляет 
0,3-9,6 беременности на 100 женщин в год. Ме-
ханизм контрацептивного действия мини-пили, 
как и КОК, заключается во влиянии на харак-
тер шеечной слизи (уменьшение ее количества 
и увеличение вязкости), эндометрий (развитие 
изменений, препятствующих имплантации) ги-
поталамо-гипофизарную систему (подавление 
овуляции) и миграцию яйцеклетки по маточной 
трубе (замедление ее движения).

Показаниями к назначению мини-пили явля-
ются поздний репродуктивный возраст, период 
лактации (4-6 нед после родов), наличие проти-
вопоказаний к назначению эстрогенов, сахар-
ный диабет, активное курение в возрасте > 35 лет.
К преимуществам применения мини-пили отно-
сят низкое содержание прогестагена и отсутствие 
эстрогенов в препарате, что связано с меньшим 
угнетением гипоталамо-гипофизарной системы, 
снижением риска развития заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы и цереброваскулярных 
нарушений, а также с отсутствием влияния на 
углеводный обмен и систему свертывания крови.

Инъекционные контрацептивы представлены 
прогестагенами пролонгированного действия, 
лишенными эстрогенной и андрогенной активно-
сти. Преимуществами этого метода являются вы-
сокая контрацептивная эффективность (0,5-1,5 
беременности на 100 женщин в год), простота 
применения, низкая частота метаболических на-
рушений (в связи с отсутствием эстрогенного 
компонента). Инъекции ДМПА (депо-прове-
ра) проводят каждые 12 нед, НЭТ-ЭН – 1 раз в 8 
нед. Восстановление фертильности происходит 
в течение 4-24 мес после последней инъекции. В 
последнее время используют инъекционные ми-
кросферы норэтиндрона диаметром 0,06-0,1 мм, 
которые вводятся с интервалом 3 мес, содержат 
75 мг норэтиндрона и выделяют в среднем 0,48 мг 
гормона в сутки.
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Механизм действия инъекционных контрацеп-
тивов подобен другим гестагенсодержащим КОК 
и состоит в подавлении овуляции, изменении ха-
рактера слизи цервикального канала и эндоме-
трия. 

Показаниями к назначению инъекционных 
контрацептивов являются: 

 ● невозможность регулярного ежедневного 
приема других гормональных препаратов при 
желании увеличить интервал между родами;

 ● поздний репродуктивный возраст (старше 35 
лет);

 ● противопоказания к применению эстроге-
нов;

 ● период лактации (6 нед после родов);
 ● использование в качестве послеабортной 

контрацепции.
Подкожные имплантаты норплант и норплант-2 

представлены гибкими пластиковыми капсулами, 
каждая из которых содержит 35 мг левоноргестре-
ла. Механизм их контрацептивного действия ос-
нован на выделении капсулами левоноргестрела 
с постоянной скоростью (30 мкг/сут). Контра-
цептивная эффективность норпланта достаточно 
высока и составляет 0,5-1,5 беременности на 100 
женщин в год. Капсулы имплантируют в подкож-
но-жировую клетчатку внутренней поверхности 
предплечья через кожный разрез под местной 
анестезией. Контрацептивный эффект норпланта 
сохраняется в течение 5, норпланта-2 – в течение 
3 лет.

Показаниями к применению подкожных им-
плантатов являются: поздний репродуктивный 
возраст; желание пациентки увеличить интервал 
между родами; наличие эстрогензависимых по-
бочных реакций в анамнезе; заболевания, пре-
пятствующие назначению КОК; миома матки 
небольших размеров (до 8 нед); фиброзно-ки-
стозная мастопатия; гиперполименорея; альгоме-
норея и др.

Преимущества метода заключаются в следую-
щем:

 ● высокий контрацептивный эффект; 
 ● возможность использования при заболевани-

ях, исключающих прием КОК; 
 ● отсутствие неблагоприятного влияния на 

углеводный и липидный обмен (в связи с от-
сутствием эстрогенов), сердечно-сосудистую 
систему;

 ● удобство применения, связанное с однократ-
ным введением препарата и непрерывным 
пролонгированным действием.

Внутриматочные контрацептивы, содержащие 
гестагены, представлены, в частности, внутрима-
точной системой мирена. Ее стержень  состоит из 
левоноргестрелсодержащего (52 мг) контейнера, 
через мембрану которого непрерывно происходит 
контролируемая диффузия левоноргестрела по 
20 мкг/сут. Показаниями к назначению мирены, 
кроме необходимости контрацепции, является 

идиопатическая меноррагия. Левоноргестрел, по-
ступающий из внутриматочной системы непо-
средственно в полость матки, оказывает прямое 
локальное воздействие на эндометрий, предот-
вращая пролиферативные изменения и препят-
ствуя имплантации, а также увеличивает вязкость 
слизи цервикального канала. Кроме того, он 
обладает незначительным системным действи-
ем, проявляющимся угнетением овуляции в не-
котором количестве циклов. Контрацептивный 
эффект мирены поддерживается в течение 5 лет. 
Способность к деторождению восстанавливается 
у 50% женщин через 6 мес после удаления контра-
цептива, у 96% – через 12 мес.

Положительные неконтрацептивные эффекты 
ГК связаны с подавлением овуляции и устране-
нием колебаний уровней половых гормонов в ор-
ганизме женщины, что иногда может быть причи-
ной развития некоторых видов патологии.

В настоящее время доказано, что кроме лечения 
состояний, связанных с МЦ, а именно дисмено-
реи (регуляция МЦ), альгоменореи (устранение 
или уменьшение болевого синдрома), меноррагии 
и железодефицитной анемии (уменьшение объема 
менструальной кровопотери), функциональных 
кист яичников, предменструального синдрома и 
перименопаузальных симптомов (табл. 3), КОК 
снижают частоту раковых заболеваний яичников, 
эндометрия, толстого кишечника, оказывают ле-
чебное воздействие на состояние кожи при акне и 
гирсутизме, а также являются эффективным сред-
ством предупреждения эктопической беременно-
сти, доброкачественных заболеваний молочной 
железы, инфекционных заболеваний органов 
малого таза (Rimsza M.E., 2001; Gambacciani М., 
2006; Wiegratz I., Thaler C.J., 2011). Кроме того, в 
многочисленных исследованиях продемонстри-
ровано влияние ГК на состояние костной ткани.

Однако в то время как эффекты эстрогенов и 
гестагенов на структурно-функциональное со-
стояние костной ткани широко описаны в совре-
менной литературе, влияние ГК в данном аспекте 
продолжает оставаться предметом многочислен-
ных споров. Существуют противоречивые сведе-
ния относительно действия ОК на костную ткань, 
которое зависит от возраста, эндокринного стату-
са женщины, а также от дозы и типа препаратов.

Влияние ГК на формирование пика костной массы
Согласно многочисленным данным 

(Bonjiour J.P. et al., 1994; Kroger H. et al., 1995; 
Поворознюк В.В., 1999), важной детерминантой 
структурно-функционального состояния кост-
ной ткани, а также развития инволюционного 
остеопороза (постменопаузального и сенильно-
го) и его осложнений у людей старших возраст-
ных групп является формирование оптимального 
пика костной массы – максимального количе-
ства костной ткани, которое «набирает» человек 
в течение первых двух десятилетий жизни. Как 
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указывают некоторые авторы (Cromer B., 2000), 
50% костной массы накапливается в препубертат-
ном периоде, 35% – в пубертатном и постпубер-
татном, а остальные 15% – в молодом возрасте. 
Формирование пика костной массы завершается 
к 22-24 годам.

В настоящее время существуют противоречивые 
сведения о влиянии ГК на формирование пика 
костной массы. Хотя результатов рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ) по 
изучению воздействия ГК на состояние костной 
ткани у подростков и молодых девушек в литера-
туре не обнаружено, в нескольких проспективных 
исследованиях показано, что применение ГК до-
стоверно не влияет на формирование пика кост-
ной массы. Так, в исследовании, проведенном 
Т. Lloyd et al. (2000), проанализировано влияние 
приема (от 6 мес до 22 лет) низкодозированных 
монофазных ОК у 80 пациенток в возрасте 12-20 
лет с помощью двухэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии (ДРА). В ходе испытания 
не выявлено достоверных отличий в показателях 
минеральной плотности костной ткани (МПКТ) у 
девушек, получающих ОК, и участниц контроль-
ной группы, что свидетельствует об отсутствии 
какого-либо влияния ОК на формирование пика 
костной массы.

В нескольких проспективных исследовани-
ях сравнивали эффективность различных видов 
гормональной контрацепции у девушек. Так, 
в 24-месячном исследовании В.А. Cromer et al. 
(1996) было обследовано 48 пациенток в воз-
расте 12-21 года. Участниц разделили на четыре 
группы. В первую группу вошли девушки, при-
нимавшие ОК, содержащий 30 мкг ЭЭ и 150 мкг 
дезогестрела, во вторую – пациентки, которым 
вводили подкожный имплантат норплант, в тре-

тью – женщины, которым назначали инъекци-
онный контрацептив дeпo-провера. Четвертую 
группу составили пациентки, не получавшие ГК 
(контрольная группа). Через 12 мес исследования 
достоверных различий между динамикой МПКТ 
в группе, принимавшей ОК, и в контрольной 
группе не выявлено (показатели МПКТ пояснич-
ного отдела позвоночника повысилась на 1,5% в 
первой группе и на 2,9% – в контрольной). Через 
год наблюдения в группе пациенток, получав-
шей депо-провера, МПКТ снизилась на 1,5% по 
сравнению с повышением показателей на 2,5% 
в группе, использующей норплант, и на 2,9% – в 
контрольной (p < 0,02). После 2 лет наблюдения 
МПКТ увеличилась на 9,3% в группе, применяв-
шей норплант, и на 9,5% – в контрольной, однако 
было отмечено ее уменьшение на 3,1% у женщин, 
получавших депо-провера (p < 0,0001). Авторами 
сделан вывод о том, что депо-провера способству-
ет задержке минерализации костной ткани у под-
ростков, тогда как норплант и КОК не влияют на 
динамику показателей МПКТ.

В другом проспективном исследовании (Lara-
Torre Е. et al., 2004), длившемся 2 года, обследова-
но 148 девушек в возрасте 11-21 года, разделенных 
на следующие группы: пациентки, получавшие 
ОК; женщины, использовавшие ДМПА, и лица, 
не применявшие ГК (контроль). Как и в преды-
дущем исследовании, авторами не выявлено до-
стоверных отличий между показателями МПКТ 
поясничного отдела позвоночника у пациен-
ток, принимавших ОК, и участниц контрольной 
группы. Однако за 24 мес наблюдения в группе, 
начавшей прием ОК, не установлено достовер-
ных изменений МПКТ по сравнению с исход-
ными данными. У девушек, получавших ДМПА, 
выявлено статистически достоверное снижение 

Состояния/заболевания
Снижение риска у женщин, принимающих 
ОК, по сравнению с не принимающими их 

Дисменорея 63%

Меноррагия 48%

Фиброзно-кистозные заболевания молочных желез 50%

Рак яичников 40/80%1

Функциональные кисты яичников 48/76%2

Рак матки 50%

Эндометриоз 50%

Воспалительные заболевания органов малого таза 60%

Ревматоидный артрит 78%

Железодефицитная анемия 45%

Язвенная болезнь 12-перстной кишки 40%

Рак кишечника 37%

Акне 25%

Taблица 3. Преимущества ОК (Rimsza M.E., 2003)

1 Риск рака яичников снижается на 40% при приеме ОК от 3 до 6 мес и возрастает до 80% при их использовании в 
течение более 10 лет. 
2 Снижение риска выражено в большей степени при приеме высокодозированных ОК.
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показателей МПКТ по сравнению с контрольной 
группой через 6 (динамика показателя: -3,02%, р = 
0,014), 12 (-3,38%, р = 0,001), 18 (-4,81%, р < 0,001) 
и 24 мес (-6,81%, р = 0,010), что свидетельствует 
о его отрицательной роли в формировании пика 
костной массы.

В то же время имеются опубликованные резуль-
таты исследований, которые ставят под сомнение 
отсутствие отрицательного эффекта ГК на форми-
рование пика костной массы. Так, в 12-месячном 
проспективном исследовании Е. Rome et al. (2004) 
с использованием ДРА и определением биохими-
ческих маркеров костного ремоделирования об-
следовано 370 девушек в возрасте 12-18 лет. При 
этом 165 пациенток принимали ОК, содержащий 
20 мкг ЭЭ и 100 мкг левоноргестрела, 53 – полу-
чали ДМПА, а 152 девушки, не использовавшие 
ГК, составили группу контроля. В ходе исследова-
ния авторами не выявлено достоверных различий 
между показателями МПКТ поясничного отде-
ла позвоночника и бедренной кости в указанных 
группах. При анализе биохимических маркеров 
ремоделирования костной ткани было отмечено 
достоверное повышение активности костноспе-
цифической щелочной фосфатазы в сыворотке 
крови в контрольной группе по сравнению с пока-
зателями у лиц, принимающих ГК (в контрольной 
группе показатели M ± m составили соответствен-
но 40,4 ± 1,03 МЕ/л; в группе, получавшей ДМПА, 
– 35,2 ± 1,05 МЕ/л; в группе, принимавшей ОК, 
– 35,5 ± 1,03 МЕ/л). Кроме того, установлена тен-
денция к повышению (р = 0,08) уровня дезокси-
пиридинолина в моче у пациенток контрольной 
группы (9,9 ± 1,0 нмоль/ммоль креатинина) по 
сравнению с группой, получавшей ДМПА (9,1 ± 
1,1) или ОК (8,9 ± 1,3), хотя авторами и не выяв-
лено достоверной связи между биохимическими 
маркерами костного ремоделирования и показа-
телями МПКТ поясничного отдела позвоночника 
или бедренной кости. Таким образом, повышение 
активности маркеров формирования и резорбции 
костной ткани у лиц, не принимавших ГК, по 
сравнению с теми, кто  использовал ДМПА или 
ОК, свидетельствует об угнетении костного мета-
болизма при применении этих ГК.

В другом проспективном сравнительном иссле-
довании, проведенном B.A. Cromer et al. (2004) 
и длившемся в течение года, приняли участие 
215 девушек в возрасте 12-18 лет. Они были раз-
делены на три группы в зависимости от вида ГК: 
пациентки, получавшие ОК, содержащий 20 мкг 
ЭЭ и 100 мкг левоноргестрела, женщины, кото-
рым назначали ДМПА и лица, не принимавшие 
ОК (контрольная группа). В результате по дан-
ным ДРА было установлено достоверное повы-
шение показателей МПКТ поясничного отдела 
позвоночника и шейки бедренной кости в группе, 
принимавшей ОК, и в контрольной. Однако ди-
намика показателей в группе, использующей ОК, 
была достоверно меньшей по сравнению с тако-

выми контрольной группы. Через 12 мес наблю-
дения МПКТ в поясничном отделе позвоночни-
ка снижалась у пациенток, получавших ДМПА, с 
динамикой показателя 1,4% (95% доверительный 
интервал [ДИ]: от -2,73 до -0,10) и повышалась на 
3,8% (95% ДИ: 3,11-4,57) в контрольной группе (p 
< 0,001). Повышение показателей МПКТ пояс-
ничного отдела позвоночника у женщин, прини-
мавших ОК, составило 2,3% (95% ДИ: 1,49-3,18) 
и было достоверно меньшим по сравнению с дан-
ными контрольной группы (p = 0,03). Динамика 
показателей МПКТ шейки бедренной кости со-
ставила соответственно 2,2% (95% ДИ: от -3,95 до 
-0,39) в группе, получавшей ДМПА, и 0,3% (95% 
ДИ: от -0,87 до 1,41) у пациенток, использующих 
ОК. При этом средние показатели были досто-
верно ниже (p < 0,001 и p = 0,03 соответственно) 
по сравнению с данными контрольной группы 
(2,3%; 95% ДИ: 1,29-3,27).

В проспективном исследовании F. Polattiet et al. 
(1995) в течение 5 лет изучали влияние ОК, со-
держащего 20 мкг ЭЭ и 0,15 мг дезогестрела, на 
формирование пика костной массы у 200 женщин 
в возрасте 19-22 лет. Авторами установлено отсут-
ствие динамики показателей МПКТ пояснично-
го отдела позвоночника у лиц, получавших ОК, 
и ее увеличение в контрольной группе. Также не 
выявлено повышение активности костноспеци-
фической кислой фосфатазы сыворотки крови и 
соотношения уровня гидроксипролина к креати-
нину мочи в обеих группах. Через 5 лет приема ЭЭ 
и дезогестрела не обнаружено достоверных изме-
нений показателей МПКТ в первой группе, тогда 
как в контрольной установлено их достоверное 
повышение (+7,8%, p < 0,01) на фоне отсутствия 
достоверных отличий биохимических маркеров 
ремоделирования костной ткани по сравнению 
с исходными показателями в обеих группах. Это 
дало авторам основание утверждать о наличии от-
рицательного влияния данного ОК на формирова-
ние пика костной массы у молодых женщин.

Таким образом, существующие в настоящее 
время в литературе неоднозначные данные свиде-
тельствуют о необходимости проведения рандо-
мизированных исследований по изучению влия-
ния ГК различных групп на формирование пика 
костной массы.

Влияние ГК на состояние костной ткани 
у здоровых женщин репродуктивного возраста

В настоящее время существуют противоречи-
вые данные также относительно влияния ГК на 
показатели МПКТ у здоровых женщин. Результа-
ты многочисленных исследований как подтверж-
дают, так и отрицают данный эффект. Также в ли-
тературе имеется достаточное количество данных, 
свидетельствующих об отсутствии какого-либо 
влияния ГК на МПКТ у женщин репродуктивно-
го возраста с нормальными показателями кост-
ной ткани.



Медицинские аспекты здоровья женщины • Специальный выпуск • Инфекции в акушерстве и гинекологии • 2012
50

Обзор
М

Е
Ж

Д
И

С
Ц

И
П

Л
И

Н
А

Р
Н

Ы
Е

 П
Р

О
Б

Л
Е

М
Ы

Так, в одномоментном эпидемиологическом ис-
следовании, проведенном еще в середине 70-х го-
дов прошлого века (Goldsmith N.F., Johnston J.O., 
1975) с помощью I-125-фотонной абсорбциоме-
трии дистального отдела лучевой кости, изучен 
эффект приема ОК у 2199 женщин в возрасте 
15-79 лет. Участницы были разделены на четыре 
группы: женщины, которые принимают ОК, со-
держащие  100, < 100 мкг местранола, 50-100 мкг 
ЭЭ, и не использующие ОК. Доказано, что прием 
ОК, в состав которых входит  100 мкг местрано-
ла, увеличивает костную минерализацию, однако 
подобного эффекта не выявлено при использова-
нии ОК, содержащих 50-80 мкг местранола или 
50-100 мкг ЭЭ.

Результаты дальнейших исследований под-
твердили положительное воздействие ОК на 
структурно-функциональное состояние костной 
ткани. Было выявлено, что МПКТ поясничного 
отдела позвоночника у молодых здоровых жен-
щин, принимающих ОК, увеличивается ежегод-
но приблизительно на 1% (Lindsay R. et al., 1986). 
В одномоментном исследовании, проведенном 
R. Lindsay et al. (1986) с участием 57 женщин в воз-
расте 25-35 лет, использующих когда-либо ОК (30 
или 50 мкг ЭЭ в сочетании с норгестрелом) (пер-
вая группа) или никогда их не применявших (вто-
рая группа), обнаружено, что показатели МПКТ 
поясничного отдела позвоночника у пациенток 
первой группы были на 12% выше.

Еще одно подобное исследование проведено 
J.A. Pasco et al. (2000) с участием 710 австралий-
ских женщин в возрасте 20-69 лет. Для анализа 
было выделено две группы. К 1-й группе отно-
сились пациентки (n = 579), принимавшие ког-
да-либо ОК; ко 2-й – никогда не принимавшие 
ОК (n = 131). Результаты данного исследования 
показали, что МПКТ поясничного отдела по-
звоночника у женщин в пременопаузальном пе-
риоде, использовавших когда-либо ОК, была на 
3,3% выше (р = 0,014) по сравнению с показате-
лями у лиц, никогда не принимавших ОК, хотя 
подобных отличий у пациенток в постменопау-
зе не было выявлено. Более высокие показатели 
МПКТ ассоциированы с увеличением длительно-
сти приема ОК (повышение в среднем на 3,2% за 
5 лет применения и последующее возрастание на 
0,2% при приеме  5 лет). В других измеряемых 
участках подобной ассоциации не отмечено.

При изучении связи между приемом ОК и по-
казателями МПКТ в ретроспективном исследова-
нии М. Kleerekoper et al. (1991) использовали два 
метода определения состояния костной ткани – 
однофотонную абсорбциометрию (ОФА) лучевой 
кости и ДРА поясничного отдела позвоночни-
ка. При обследовании 2297 женщин, из которых 
29,7% когда-либо принимали ОК, выявлена до-
стоверная связь между длительностью приема ОК 
и показателями МПКТ (наиболее выраженной 
она была у женщин, использующих ОК  10 лет). 

Это дало авторам основание утверждать, что при-
менение ОК является защитным фактором, пред-
упреждающим снижение показателей МПКТ 
(относительный риск [ОР] снижения МПКТ со-
ставил 0,35; 95% ДИ: 0,23-0,53). Подобные дан-
ные были получены и при обследовании 293 фин-
ских женщин в возрасте 20-76 лет (Laitinen К. et 
al., 1991). В группе пациенток в пременопаузаль-
ном периоде выявлено достоверную корреляци-
онную связь между приемом ОК и показателя-
ми МПКТ. В одномоментном исследовании L.S. 
Wallace, J.E. Ballard (2002) также установлена до-
стоверная корреляционная связь между приемом 
ОК и МПКТ трохантера и всей бедренной кости.

В одномоментном исследовании K.L. Cobb et 
al. (2002) с участием 476 женщин негроидной и 
европеоидной рас в возрасте 18-30 лет обнару-
жена достоверная корреляционная связь между 
МПКТ позвоночника и кумулятивной дозой ОК 
у лиц европеоидной (но не негроидной) расы. 
Кумулятивная доза эстрогенов, содержащихся 
в ОК (мг), была связана с увеличением МПКТ 
позвоночника (на 4,0%, p = 0,024) и ассоцииро-
ванна со снижением риска низкой МПКТ (ниж-
няя квартиль) в позвоночнике, бедренной кости 
и всем скелете у пациенток европеоидной расы. 
При сравнении показателей МПКТ у женщин в 
зависимости от кумулятивной дозы ОК (самая 
высокая и самая низкая квартили) показатель ОР 
составил для поясничного отдела позвоночника 
0,08 (95% ДИ: 0,02-0,46), для бедренной кости – 
0,23 (95% ДИ: 0,06-0,87), для всего скелета – 0,37 
(95% ДИ: 0,11-1,26). При этом прием ОК не был 
связан с низкими показателями МПКТ у пред-
ставительниц негроидной расы.

Несмотря на вышеизложенное, в настоящее 
время результаты некоторых исследований не 
подтверждают положительный эффект ГК на по-
казатели МПКТ у молодых здоровых женщин. 
Так, одномоментные исследования Т. Lloyd et al. 
(2000, 2004) были проведены с использованием 
количественной компьютерной томографии по-
ясничного отдела позвоночника у 25 женщин, 
разделенных на две группы: принимавшие ОК 
( 50 мкг/сут местранола) в течение  67 мес и не 
принимавших их. Достоверных различий между 
показателями МПКТ в зависимости от приема 
ОК не выявлено: 160,6 ± 6,9 мг/мл в группе кон-
троля и 161,2 ± 7,4 мг/мл у женщин, использую-
щих ОК (p = 0,87).

G.A. Hawker et al. (2002) провели исследование, 
в которое вошли 830 женщин, принимавших уча-
стие в Nord-Trondelag Health Study (Норвегия, 
1995-1997) в возрасте 19-35 лет. Участниц разде-
лили на три группы: пациентки, принимающие 
ОК в настоящее время, использовавшие ОК в 
прошлом и никогда не принимавшие их. При 
помощи однофотонной рентгеновской абсорб-
циометрии было выявлено, что МПКТ ультради-
стального отдела недоминантной лучевой кости 
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достоверно не отличалась в группах и составила 
0,386 г/см2 (95% ДИ: 0,380-0,391) в первой, 0,385 
(95% ДИ: 0,381-0,389) во второй и 0,388 (95% ДИ: 
0,378-0,400) в третьей группах.

Подобные результаты подтверждаются и други-
ми одномоментными исследованиями, в которых 
использовали различные методы изучения состо-
яния костной ткани (I-125-фотонная абсорбци-
ометрия, однофотонная рентгеновская абсорб-
циометрия лучевой кости и двухэнергетическая 
рентгеновская денситометрия поясничного от-
дела позвоночника и шейки бедренной кости). 
Отсутствие связи между показателями МПКТ 
и приемом ОК подтверждается и результатами 
некоторых эпидемиологических исследований 
(Stevenson J.C. et al., 1989; Murphy S. et al., 1993; 
Hawker G.A. et al., 2002; Afghani А. et al, 2004; Meyer 
N.L. et al., 2004). Следует учитывать, что в части 
из них на фоне отсутствия достоверной разницы 
между показателями состояния костной ткани 
были выявлены различия в уровне биохимиче-
ских маркеров костного ремоделирования в зави-
симости от приема ГК. Так, в одномоментном ис-
следовании, проведенном Р. Garnero et al. (1995), с 
участием 208 женщин в возрасте 35-49 лет не уста-
новлено достоверных отличий между показателя-
ми МПКТ у пациенток, когда-либо принимавших 
ГК и никогда их не использовавших. Вместе с тем 
было отмечено снижение уровня маркеров кост-
ной резорбции и формирования во всех группах, 
принимающих контрацептивы, по сравнению с 
контрольной: остеокальцин – 7,7 ± 2,7 и 10,1 ± 
3,1 нг/мл (-24%, p < 0,001); костноспецифическая 
щелочная фосфатаза – 7,5 ± 2,3 и 8,8 ± 2,7 нг/мл 
(-15%; p < 0,003); C-терминальный пропептид 
коллагена I типа – 77,2 ± 93,1 и 93,1 ± 31,9 нг/
мл (-17%, p = 0,001); пиридинолин – 175 ± 91 и 
211 ± 105 мкг/ммоль креатинина (-17%, p = 0,03); 
N-телопептид – 16,2 ± 5,9 и 22,5 ± 9,4 нмоль эк-
вивалент костного коллагена/ммоль креатинина 
(-28%, p < 0,001).

В другом одномоментном исследовании 
(Ott S.M. et al., 2001) изучено влияние ГК на мар-
керы ремоделирования костной ткани в зависи-
мости от вида гормональной контрацепции. Так, 
было обследовано 227 женщин в возрасте 18-39 
лет, которые были распределены на следующие 
группы: женщины, получающие ОК (53,6% – 35 
мкг ЭЭ и 0,5-1 мг норэтиндрона; 18% – 35 мкг 
ЭЭ и 1 мг левоноргестрела или 1 мг эстрадиола 
диацетата; 13,7% – 30 мкг ЭЭ и 1,5 мг норэтин-
дрона; 9,7% – 20 мкг ЭЭ и левоноргестрела или 
норэтиндрона), ДМПА и не использующие ГК 
(группа контроля). На фоне отсутствия досто-
верных различий между группами в показате-
лях МПКТ поясничного отдела позвоночника 
(1,086 ± 0,085 г/cм2 в группе, использовавшей 
ДМПА; 1,103 ± 0,095 г/cм2 – ОК; 1,093 ± 0,090 
г/cм2 – в контрольной, р = 0,051) и всего скеле-
та установлено снижение содержания остеокаль-

цина и N-телопептида у женщин, принимаю-
щих ОК, по сравнению с группой контроля, что 
подтверждает снижение интенсивности костной 
резорбции. Уровень N-телопептида составил 
42,4 ± 2,3 нмоль/ммоль креатинина в группе, по-
лучающей ДМПА; 26,2 ± 3,3 нмоль/ммоль – ОК, 
и 35,4 ± 2,9 нмоль/моль – в контрольной (отли-
чия по сравнению с контролем были достовер-
ны во всех группах). Содержание остеокальцина 
также снижалось, однако различия в группе, ис-
пользующей ДМПА, и в контрольной были недо-
стоверны, а уровень паратиреоидного гормона не 
отличался в группах в зависимости от приема ГК.

Ни одно из обнаруженных в литературе четырех 
РКИ по влиянию ГК на состояние костной тка-
ни у женщин репродуктивного возраста (табл. 4) 
не подтвердило ее положительного действия на 
показатели МПКТ, измеренной с помощью двух-
энергетической рентгеновской денситометрии 
(Castelo-Branco C. et al., 1998; Nappi C. et al., 2003; 
Nappi C. et al., 2005) или компьютерной томогра-
фии (Endrikat J. et al., 2004). Однако в трех из них 
установлено положительное воздействие ОК на 
показатели костного метаболизма, в частности 
на уровень маркеров костной резорбции (пири-
динолина и дезоксипиридинолина) (Nappi C. et 
al., 2003; Nappi C. et al., 2005) и N-телопептида 
(Endrikat J. et al., 2004). Результатов РКИ, под-
тверждающих отрицательное влияние ГК на со-
стояние костной ткани у молодых здоровых жен-
щин, в литературных источниках не обнаружено. 
В проспективных исследованиях, в которых изу-
чали эффект различных режимов ГК на состояние 
костной ткани у молодых здоровых женщин, так-
же получены неоднозначные результаты (табл. 4).

При изучении биохимических маркеров ремо-
делирования костной ткани в проспективных 
исследованиях также продемонстрирован по-
ложительный эффект ОК. Так, в 12-месячном 
проспективном исследовании А.М. Paoletti et al. 
(2000) приняли участие 30 женщин в возрасте 22-
30 лет, которые были разделены на три группы: 
принимающие 20 мкг ЭЭ и 75 мг гестодена, 30 мкг 
ЭЭ и 75 мкг гестодена, и контроль. В результате 
было установлено снижение уровня пиридиноли-
на, дезоксипиридинолина в группах, использую-
щих ОК, что указывает на снижение темпов кост-
ной резорбции.

В другом проспективном исследовании (Kitai Е. 
et al., 1992) биохимические маркеры костного ме-
таболизма были проанализированы у 30 женщин 
(средний возраст 23,7 года) в зависимости от фак-
та приема ОК. В результате было установлено 
снижение уровня экскреции кальция по отноше-
нию к креатинину мочи в группе, принимающей 
ОК. Это, по мнению авторов, свидетельствует об 
уменьшении темпов костной резорбции.

В литературе имеются результаты ряда исследо-
ваний, доказывающие отрицательное влияние ОК 
на состояние костной ткани у молодых здоровых 



Медицинские аспекты здоровья женщины • Специальный выпуск • Инфекции в акушерстве и гинекологии • 2012
52

Обзор
М

Е
Ж

Д
И

С
Ц

И
П

Л
И

Н
А

Р
Н

Ы
Е

 П
Р

О
Б

Л
Е

М
Ы

Авторы Дизайн исследования Результаты

C. Castelo-
Branco et 
al., 1998

24-месячное РКИ
• 67 женщин в возрасте 19-29 лет
• две группы: 35 мкг ЭЭ + 2 мкг ципротерона 
ацетата (n = 35), 30 мкг ЭЭ + 150 мкг дезогестрела 
(n = 32) 
• МИ: ДРА

Не выявлено достоверных изменений 
МПКТ по сравнению с исходными данными 
в какой-либо из групп через 12 и 24 мес 
наблюдения

C. Nappi 
et al., 2003

• 12-месячное РКИ
• 56 женщин в возрасте 22-34 лет
• три группы: 20 мкг ЭЭ + 75 мкг гестодена (n = 19), 
15 мкг ЭЭ + 60 мкг гестодена (n = 18), контроль 
(n = 19)
• МИ: ДРА (поясничный отдел позвоночника), 
БХМ (пиридинолин, дезоксипиридинолин в моче; 
остеокальцин в крови)

Не выявлено достоверных изменений 
МПКТ по сравнению с исходными 
данными в какой-либо из групп. 
Отмечено достоверное снижение уровня 
пиридинолина, дезоксипиридинолина 
в группах, получавших ОК, через 6; 9 
и 12 мес по сравнению с исходными 
показателями (p < 0,05)

J. Endrikat 
et al., 2004

• 36-месячное рандомизированное исследование в 
параллельных группах
• 48 женщин в возрасте 20-35 лет
• две группы: 30 мкг ЭЭ + 150 мкг левоноргестрела 
(n = 25), 20 мкг ЭЭ + 100 мкг левоноргестрела 
(n = 23)
• МИ: количественная компьютерная томография 
(поясничный отдел позвоночника), БХМ 
(костноспецифическая щелочная фосфатаза в 
крови, N-телопептид в моче)

Не выявлено достоверных изменений 
МПКТ по сравнению с исходными данными 
в обеих группах. Отмечено снижение 
уровня N-телопептида как в первой, так и 
во второй группе, что свидетельствует об 
уменьшении темпов резорбции костной 
ткани

C. Nappi 
et al., 2005

• 12-месячное РКИ 71 женщина в возрасте 22-34 
лет
• три группы: 30 мкг ЭЭ + 3 мг дроспиренона 
(n = 24), 30 мкг ЭЭ + 75 мкг гестодена (n = 24), 
контроль (n = 23)
• МИ: ДРА (поясничный отдел позвоночника), БХМ 
(Ca2+, остеокальцин в крови; Ca2+, пиридинолин, 
дезоксипиридинолин в моче)

Отмечено достоверное снижение уровня 
пиридинолина и дезоксипиридинолина в 
обеих группах, использующих ОК, через 
6; 9 и 12 мес по сравнению с исходными 
показателями, что свидетельствует об 
уменьшении темпов резорбции костной 
ткани. Кроме того, выявлена тенденция к 
повышению показателей МПКТ в группе, 
принимающей ЭЭ + дроспиренон

R.R. Recker 
et al., 1992

• 5-летнее проспективное исследование 
• 156 женщин, учащихся в колледже
• три группы: принимающие ОК в настоящем 
(n = 34), в прошлом (n = 43) и никогда не 
использовавшие их
• МИ: ОФА (лучевая кость), ДФА (позвоночник, 
весь скелет)

МПКТ всего скелета (но не МПКТ 
позвоночника и лучевой кости) 
положительно коррелировала с приемом 
ОК (r = 0,31, p = 0,01)

A.B. Beren-
son et al., 
2001

• 12-месячное проспективное исследование 
• 155 бело- и темнокожих женщин-военнослужащих 
в возрасте 18-33 лет 
• четыре группы: 35 мкг ЭЭ + 1 мг норэтиндрона 
(n = 28), 30 мкг ЭЭ + 0,15 мг дезогестрела (n = 35), 
150 мг ДMПA (n = 33); контроль (n = 59)
• МИ: ДРА (поясничный отдел позвоночника)

Отмечено увеличение МПКТ в группе 
пациенток, принимающих ОК: норэтиндрон  
– 2,33 ± 0,91 (95% ДИ: 0,53-4,12); 
дезогестрел – 0,33 ± 0,82 (95% ДИ: от -1,30 
до1,96); ДМПА – -2,74 ± 0,86 (95% ДИ: 
от -4,44 до -1,05); контроль – -0,37 ± 0,82 
(95% ДИ: от -1,98 до 1,25)

C. Elgаn 
et al., 2003

• 24-месячное проспективное исследование
• 118 женщин в возрасте 18-26 лет
• четыре группы: некурящие и не принимающие ОК 
(n = 35), курящие и не принимающие ОК (n = 9), не 
курящие и принимающие ОК (n = 57), курящие и 
принимающие ОК (n = 17)
• МИ: ДРА (пяточная кость), БХМ 
(дезоксипиридинолин в моче)

Прием ОК нивелирует отрицательное 
влияние курения на МПКТ. Исходные 
и конечные показатели МПКТ у 
женщин, принимающих ОК, были 
более высокими по сравнению с 
пациентками, не использующими их. 
Курение ассоциировано с выраженным 
отрицательным действием на МПКТ. 
Показатели МПКТ у лиц с нормальным 
МЦ, принимающих ОК, были достоверно 
выше до лечения и по его окончании. 
МПКТ у женщин с нерегулярным 
МЦ, использующих ОК, улучшалась 
под влиянием приема ОК. Уровень 
дезоксипиридинолина отличался в группах 
и был ассоциирован с приемом ОК

Taблица 4. Проспективные исследования по изучению влияния ГК на показатели костной ткани у молодых 
здоровых женщин
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женщин. В популяционном мультицентровом од-
номоментном исследовании Canadian Multicentre 
Osteoporosis Study (Prior J.C. et al., 2001) были об-
следованы 524 канадские пациентки в возрасте 
25-45 лет (средний возраст 36,3 года), из которых 
454 участницы принимали ОК (средний возраст 
начала приема – 19,8 года, средняя длительность 
приема – 6,8 года). Для анализа были выделены 
следующие группы: женщины, когда-либо при-
нимавшие ОК ( 3 мес); никогда не использую-
щие ОК (или получавшие их < 3 мес). В резуль-
тате данного исследования было установлено, 
что показатели МПКТ поясничного отдела по-
звоночника и трохантера у лиц, принимавших 
когда-либо ОК, по сравнению с пациентками, 
которые никогда их не использовали, были до-
стоверно ниже. МПКТ (М ± SD) поясничного 
отдела позвоночника у женщин, получавших ОК, 
составила 1,03 ± 0,12 г/см2 по сравнению с 1,07 ± 
0,12 г/см2 (95% ДИ: от -0,07 до -0,001) у тех, кто 
никогда их не принимал. При этом показатели 
МПКТ у участниц, использующих ОК в настоя-
щем или в прошлом, не отличались между собой. 
В ходе исследования не выявлено связи между 

МПКТ и длительностью приема ОК, а также воз-
растом начала их приема, что ставит под сомне-
ние возможность положительного воздействия 
ОК на состояние костной ткани.

Интересными представляются исследования 
по изучению влияния ОК на состояние костной 
ткани молодых здоровых женщин в зависимо-
сти от уровня их физической активности. Так, в 
одномоментном исследовании М. Hartard et al. 
(1997) приняли участие молодые женщины в воз-
расте 20-35 лет. Они были разделены на четыре 
группы: длительно занимающиеся физически-
ми упражнениями и краткосрочно принимаю-
щие ОК; длительно занимающиеся физически-
ми упражнениями и долгосрочно принимающие 
ОК; краткосрочно занимающиеся физически-
ми упражнениями и длительно принимающие 
ОК; краткосрочно занимающиеся физическими 
упражнениями и краткосрочно принимающие 
ОК. Установлено, что наиболее высокими пока-
затели МПКТ были в группе женщин, длительно 
занимающихся физическими упражнениями (9,5 
± 4,3 года) и краткосрочно принимающих ОК 
(1,6 ± 1,7 года). Однако в данном исследовании 

МИ – методы исследования; БХМ – биохимические методы; ДФА – двухфотонная абсорбциометрия; 
Ca2+ – ионизированный кальций.

Авторы Дизайн исследования Результаты

R.B. Maz-
ess, H.S. 
Barden, 
1991

• 24-месячное проспективное исследование
• 300 женщин в возрасте 20-39 лет
• две группы 50% женщин, принимающих ОК в 
прошлом или настоящем; 50% женщин, никогда не 
использовавших ОК
• МИ: ДPA (поясничный отдел позвоночника), ОФА 
(лучевая кость)

Связи между показателями МПКТ и 
приемом ОК не обнаружено

S.D. Reed 
et al., 2003

• 36-месячное проспективное исследоваине
• 245 женщин в возрасте 18-39 лет
• две группы: женщины, принимающие ОК в 
настоящем (80% 30-35 мкг ЭЭ) (n = 89); контроль 
(n = 156)
• МИ: ДРА (поясничный отдел позвоночника, 
проксимальный отдел бедренной кости, весь 
скелет)

Изменений МПКТ по сравнению с 
исходными показателями не выявлено

A.B. Beren-
son et al., 
2004

• 24-месячное проспективное исследование
• 191 женщина в возрасте 18-33 лет
• три группы: принимающие ОК (35 мкг ЭЭ + 
1 мг норэтиндрона или 30 мкг ЭЭ + 0,15 мг 
дезогестрела) (n = 86); получающие ДМПА (n = 47), 
контроль 
(n = 58)
• МИ: ДРА (поясничный отдел позвоночника)

Достоверных отличий в МПКТ между 
пациентками, получающими ОК, и 
контролем не выявлено. У женщин, 
принимающих дезогестрел, отмечено 
снижение МПКТ на 2,6% за 24 мес 
по сравнению с исходными данными. 
Изменения МПКТ в группе, получавшей 
норэтиндрон, были недостоверными по 
сравнению с контролем

A.M. Paoletti 
et al., 2004

• 6-месячное проспективное исследование
• 54 женщины в возрасте 20-30 лет
• две группы: 30 мкг ЭЭ + 3 мг дроспиренона 
(n = 28), контроль (n = 26)
• МИ: ДРА (пяточная кость), БХМ (остеокальцин, 
костноспецифическая щелочная фосфатаза в 
крови; пиридинолин, дезоксипиридинолин в моче)

Достоверных изменений показателей 
МПКТ по сравнению с исходными 
данными в обеих группах не выявлено. 
В отличие от показателей контроля в 
группе, получающей ОК, установлено 
достоверное снижение уровня 
остеокальцина, костноспецифической 
щелочной фосфатазы, пиридинолина, 
дезоксипиридинолина

Продолжение таблицы 4
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не выявлено положительного эффекта умеренных 
физических нагрузок у пациенток, длительно за-
нимающихся физическими упражнениями (10,4 
± 4,14 года) и длительно принимающих ОК (8,2 ± 
4,14 года). Не обнаружено также достоверных раз-
личий показателей во всех исследуемых сегментах 
скелета у женщин, краткосрочно занимающихся 
физическими упражнениями и длительно или 
краткосрочно принимающих ОК. В результате 
этого авторами сделан вывод о том, что прием ОК 
приводит к ослаблению положительного эффекта 
занятий физическими упражнениями.

В ретроспективном исследовании М. Hartard 
et al. (2004) проанализировано состояние кост-
ной ткани у 69 женщин-атлетов в возрасте 18-35 
лет, занимающихся различными видами спорта, 
направленными на тренировку выносливости 
организма. В первую группу вошли пациентки, 
принимавшие ОК (> 3 лет в возрасте < 22 лет или 
> 50% времени после наступления менархе в воз-
расте 22-35 лет). Вторую группу составили жен-
щины, которые не использовали ОК (контроль). 
В результате данного исследования выявлено, 
что показатели МПКТ у женщин, получающих 
ОК, были на 7,9% ниже в поясничном отделе по-
звоночника и на 8,8% – в проксимальном отделе 
бедренной кости по сравнению с контролем (р < 
0,01 для обоих показателей). По данным поша-
гового регрессионного анализа, авторами было 
установлено, что раннее начало приема ОК при-
водит к потере МПКТ у здоровых женщин-атле-
тов.

В 24-месячном проспективном исследовании 
D.B. Burr et al. (2000) изучено влияние приема ГК 
и физических упражнений на состояние костной 
ткани у 123 молодых здоровых женщин в возрас-
те 18-31 года. Для анализа все участницы были 
распределены на следующие группы: не занима-
ющиеся физическими упражнениями и не при-
нимающие ОК; не занимающиеся физическими 
упражнениями и принимающие  50 мкг ЭЭ; за-
нимающиеся физическими упражнениями (3 за-
нятия в неделю аэробными и анаэробными упраж-
нениями в течение 2 лет) и не принимающие ОК; 
занимающиеся физическими упражнениями и 
принимающие  50 мкг ЭЭ. В результате данного 
исследования установлено, что только прием ОК 
или только занятия физическими упражнениями 
связаны с угнетением нормального увеличения 
МПКТ шейки бедренной кости у женщин в дан-
ном возрастном периоде, однако их комбинация 
имеет менее выраженное отрицательное влияние 
на состояние костной ткани. Через 24 мес наблю-
дения у пациенток, не использующих ОК и не 
занимающихся физическими упражнениями, от-
мечено наиболее выраженное увеличение МПКТ 
(2,07 ± 2,09%) и низкий индекс переломов (8,03 ± 
2,03%). У участниц, занимающихся физическими 
упражнениями и не принимающих ОК, выявлено 
наиболее выраженное снижение всех изучаемых 

показателей, тогда как их значения у пациенток, 
которые использовали ОК, независимо от заня-
тий физическими упражнениями, были средни-
ми.

В другом проспективном исследовании (Weaver 
C.M. et al., 2001), в котором приняли участие 179 
женщин в возрасте 18-31 года, также оценива-
ли эффект сочетанного приема ОК и умеренных 
физических нагрузок на состояние костной тка-
ни. Как и в предыдущем исследовании участни-
цы были распределены на следующие группы: не 
занимающиеся физическими упражнениями и не 
принимающие ОК; не занимающиеся физиче-
скими упражнениями, но принимающие  50 мкг 
ЭЭ; занимающиеся физическими упражнениями 
(занятия со скакалкой в течение 60 мин/нед) и 
принимающие ОК; занимающиеся физическими 
упражнениями и принимающие ОК ( 50 мкг ЭЭ). 
В результате данного исследования выявлено, что 
положительная динамика показателей МПКТ по-
ясничного отдела позвоночника у женщин, за-
нимающихся физическими упражнениями, была 
более выраженной через 6 и 24 мес наблюдения 
по сравнению с пациентками, не занимающи-
мися физическими упражнениями. У участниц, 
использующих ОК, биохимические показатели 
ремоделирования костной ткани были ниже в на-
чале исследования и по истечении срока наблю-
дения снижались более выраженно по сравнению 
с таковыми у лиц, не принимающих ОК. МПКТ 
поясничного отдела позвоночника снижалась у 
пациенток, занимающихся упражнениями и по-
лучающих ОК, через 6 мес и оставалась досто-
верно более низкой через 2 года наблюдения по 
сравнению с теми, кто не занимался физически-
ми упражнениями и принимал ОК.

При сравнении влияния двух различных ге-
стагенсодержащих ГК (ДМПА и норплант) на 
состояние костной ткани у женщин в возрасте 
20-45 лет в рандомизированном 6-месячном ис-
следовании (Naessen T. еt al., 1995) обнаружено, 
что МПКТ проксимального отдела предплечья 
увеличивалась на 2,94% (p = 0,006) по сравнению 
с исходными данными у пациенток, использую-
щих норплант. В то же время у лиц, получающих 
ДМПА, эти значения достоверно не изменялись 
(-0,41%, р > 0,05). Через 6 мес наблюдения разли-
чия показателей МПКТ проксимального и дис-
тального отделов предплечья в группах были до-
стоверными и составили 3,4% (95% ДИ: 1,3-5,5; 
p = 0,03) и 4,1% (95% ДИ: 1,3-9,6; p = 0,08) со-
ответственно. Изменения МПКТ коррелировали 
с динамикой биохимических маркеров костного 
ремоделирования. Так, в группе, использующей 
норплант, установлено повышение активности 
и уровня маркеров формирования костной тка-
ни – щелочной фосфатазы и остеокальцина: 
1,88-2,26 мккат/л (p = 0,004) и 1,22-3,05 мкг/л 
(p = 0,007) соответственно. Авторами сделан 
вывод о том, что прием левоноргестрела в виде 
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подкожного имплантата норпланта положитель-
но влияет на состояние костной ткани, а приме-
нение ДМПА не оказывает какого-либо воздей-
ствия.

В мультицентровом одномоментном исследова-
нии (Petitti D.B. et al., 2000) с участием 2474 жен-
щин в возрасте 30-34 лет, среди которых 350 по-
лучали когда-либо ДМПА, 610 – левоноргестрел, 
а 695 составили контрольную группу, выявлено, 
что МПКТ лучевой кости была достоверно ниже в 
группе, использующей краткосрочно ДМПА или 
левоноргестрел, по сравнению с показателями 
контроля. Однако не установлено достоверных 
различий показателей МПКТ в группах между 
пациентками, принимавшими ГК в прошлом ( 4 
лет) и никогда не использовавшими их.

В одномоментном исследовании P. Wanichsetakul 
et аl. (2002), проведенном с участием 155 молодых 
здоровых женщин в возрасте 30-34 лет, доказано, 
что на фоне отсутствия достоверных различий по-
казателей МПКТ поясничного отдела позвоноч-
ника в группе, принимающей ОК, по сравнению 
с контролем наблюдается достоверное ухудшение 
показателей в группе, получающей ДМПА (ми-
нимальная длительность приема 24 мес) – 1,031 
± 0,090 по сравнению с 1,096 ± 0,116 г/см2 (p = 
0,007). Однако во всех других измеряемых участ-
ках (шейка бедренной кости, треугольник Варда, 
трохантер, лучевая и локтевая кость) показатели в 
группе, использующей ДМПА, не отличались от 
таковых в контрольной.

В 24-месячном проспективном исследовании 
(Berenson A.B. et al., 2001, 2004) с участием 191 
женщины в возрасте 18-33 лет проведена сравни-
тельная оценка влияния различных видов гормо-
нальной контрацепции (35 мкг ЭЭ + 1 мг норэтин-
дрона; 30 мкг ЭЭ + 0,15 мг дезогестрела; ДМПА) 
по сравнению с пациентками, не получавшими 
ГК. Через 12 мес наблюдения отмечено увеличе-
ние МПКТ поясничного отдела позвоночника 
в группе лиц, принимающих ОК, и ее уменьше-
ние у женщин, получающих ДМПА: норэтиндрон 
– +2,33 ± 0,91 г/см2 (95% ДИ: 0,53- 4,12), дезо-
гестрел – +0,33 ± 0,82 г/см2 (95% ДИ: от -1,30 до 
1,96), ДМПА – -2,74 ± 0,86 г/см2 (95% ДИ: от -4,44 
до -1,05), контроль – -0,37 ± 0,82 г/см2 (95% ДИ: 
от -1,98 до 1,25). За 24 мес наблюдения не выяв-
лено достоверных различий показателей МПКТ 
у пациенток, принимавших ОК, и участниц кон-
трольной группы. В то же время установлено до-
стоверное снижение значения МПКТ на 5,7% в 
группе, использовавшей ДМПА, по сравнению с 
контролем, с потерей 3,2% в период между 12 и 
24 мес. У женщин, принимающих дезогестрел, 
отмечено снижение МПКТ на 2,6% за 24 мес. 
Изменения МПКТ в группе, получавшей нор-
этиндрон, были недостоверными по сравнению с 
контролем, а у женщин, использующих ДМПА, за 
24 мес наблюдения – достоверно более выражены 
по сравнению с остальными группами.

Таким образом, результаты большинства суще-
ствующих исследований подтверждают положи-
тельное воздействие ГК на показатели МПКТ и 
биохимические маркеры костного ремоделиро-
вания. Отрицательное влияние ГК на состояние 
костной ткани или же отсутствие какого-либо эф-
фекта может быть связано с видом или способом 
введения контрацептива, что требует проведения 
дальнейших исследований.

Влияние ГК на состояние костной ткани 
у женщин в пременопаузальном периоде

При анализе влияния ОК на показатели кост-
ной ткани у женщин в пременопаузальном пе-
риоде положительный эффект их приема до-
казан как в рандомизированных (Volpe A. et al., 
1997), так и в проспективных (Shargil A.A. 1985; 
Gambacciani M. et al., 1994, 2000) и одномомент-
ных (Enzelsberger H. et al., 1988; Tuppurainen M. 
et al., 1994; Masaryk P. et al., 1998) исследованиях. 
Однако существуют данные, которые ставят под 
сомнение положительное воздействие ОК на по-
казатели МПКТ (Volpe A. et al., 1993; Fortney J.A. 
et al., 1994; Beksinska M.E. et al., 2005). Исследова-
ний, результаты которых свидетельствуют об от-
рицательном влиянии ОК на состояние костной 
ткани у женщин в перименопаузе, в доступных 
литературных источниках нами не выявлено.

Единственное обнаруженное 36-месячное ран-
домизированное сравнительное исследование, 
касающееся влияния ОК на состояние костной 
ткани, было проведено с участием 17 женщин в 
перименопаузальном периоде в возрасте 46-53 лет 
(Volpe A. et al., 1997) В результате было выявлено 
недостоверное повышение показателей МПКТ 
поясничного отдела позвоночника в группе, при-
нимающей ОК, тогда как в контрольной установ-
лено достоверное их снижение.

Положительный эффект ОК продемонстриро-
ван в одномоментном мультицентровом исследо-
вании, в которое вошли 2038 женщин (98 в пери- и 
1940 в постменопаузальном периоде), участвовав-
ших в исследовании EVOS (Masaryk Р. et al., 1998). 
У пациенток, принимавших ОК (18,3%), отмече-
но повышение (на 0,029 г/cм2) показателей МПКТ 
поясничного отдела позвоночника по сравнению 
с таковыми у лиц, никогда не использовавших ГК.

В другом одномоментном исследовании (Tup-
purainen М. et al., 1994) обследовали 3222 жен-
щины в перименопаузальном периоде. Из них 
29% – когда-либо в прошлом использовали ОК 
(содержащие 50 мкг и меньше ЭЭ), 7,4%  – при-
нимали их в течение более 6 лет. Средний возраст 
участниц составил 53,4 года. В ходе исследования 
установлены слабо выраженные, однако статисти-
чески достоверные различия показателей МПКТ 
поясничного отдела позвоночника у пациенток, 
принимавших ОК, по сравнению с женщинами, 
никогда их не использовавшими (1,13 ± 0,16 г/
см2 и 1,12 ± 0,16 г/см2 соответственно; p = 0,014). 
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В одномоментном исследовании Н. Enzelsberger et 
al. (1988) также показано, что прием ОК в течение 
более 10 лет ассоциирован с увеличением МПКТ.

Изучению влияния приема ОК на состоя-
ние костной ткани посвящено также одномо-
ментное исследование в параллельных группах 
(Ulrich С.М. et al., 1996), проведенное с участием 
25 пожилых женщин (средний возраст – 72 года) 
и 25 их дочерей, находившихся в пременопаузаль-
ном периоде (средний возраст – 41 год). В данном 
исследовании не установлено достоверных от-
личий показателей МПКТ аксиального и пери-
ферического скелета у пациенток в зависимости 
от факта приема ГК. Значения МПКТ у пожилых 
женщин положительно коррелировали с уровнем 
приема кальция после 60 лет, массой тела, при-
менением заместительной гормональной терапии 
на момент исследования и фактом использования 
ОК в прошлом, а МПКТ аксиального скелета – с 
показателями массы тела и приемом ОК в анам-
незе.

Однако имеются данные, свидетельствующие 
о слабом, недостоверном влиянии ОК на состоя-
ние костной ткани у женщин в перименопаузаль-
ном периоде. Так, в исследование, проведенное 
J.A. Fortney et al. (1994), вошли 352 пациентки 
в перименопаузальном периоде в возрасте 40-
54 лет, которые были разделены на две группы: 
принимавшие когда-либо ОК и никогда не при-
нимавшие их. Было установлено статистически 
недостоверное повышение показателей МПКТ 
позвоночника у лиц, использующих ОК в течение 
более длительного времени и применяющих их в 
недавнем прошлом, по сравнению с женщинами, 
никогда не получавшими ОК. Отсутствие поло-
жительного эффекта приема ОК подтверждают 
и данные других исследований (Beksinska М.Е. et 
al., 2005).

Результаты большинства существующих про-
спективных исследований все же свидетельствуют 
о положительном влиянии приема ОК на состоя-
ние костной ткани у женщин в перименопаузе. В 
36-месячном проспективном исследовании при-
няли участие 200 пациенток в перименопаузаль-
ном периоде в возрасте 41-49 лет (Shargil А.А., 
1985), которые принимали трехфазный ОК, со-
держащий ЭЭ и левоноргестрел. В результате до-
стоверных изменений показателей МПКТ пояс-
ничного отдела позвоночника не выявлено. При 
этом в контрольной группе отмечено их снижение 
на 6%. Кроме того, в двухлетнем проспективном 
исследовании с участием 37 женщин в перимено-
паузальном периоде в возрасте 45-48 лет (Volpe А. 
et al., 1993), принимающих 20 мкг ЭЭ и 150 мкг 
дезогестрела, установлено статистически недо-
стоверное повышение показателей МПКТ пояс-
ничного отдела позвоночника на 8%.

Значительный интерес представляет собой 
серия 24-месячных проспективных кальций-
контролируемых исследований, проведенных 

М. Gambacciani. Так, при обследовании 32 женщин 
в перименопаузальном периоде с олигоменореей, 
получающих 30 мкг ЭЭ и 75 мкг гестодена или 500 
мг ионизированного кальция (Gambacciani М. et al., 
1994), выявлено достоверное повышение показате-
лей МПКТ лучевой кости у пациенток, принимаю-
щих ОК, по сравнению с группой, использующей 
препарат кальция. У женщин с олигоменоре-
ей, несмотря на дополнительный прием кальция 
(500 мг/сут), на фоне достоверного (p < 0,001) по-
вышения уровня биохимических маркеров костно-
го ремоделирования отмечено достоверное умень-
шение МПКТ (-3,4% за 24 мес; p < 0,001). Вместе с 
тем у лиц, принимающих низкодозированные ОК, 
выявлено достоверное снижение биохимических 
показателей костного метаболизма и незначитель-
но выраженное, однако достоверное увеличение 
МПКТ (+1,71%, p < 0,01).

В другом 24-месячном проспективном каль-
ций-контролируемом исследовании (Gambacciani 
М. et al., 1994) приняли участие 90 женщин в пе-
рименопаузальном периоде (27 – с нормальным 
МЦ, 54 – с олигоменореей), которые принимали 
ОК, содержащий 20 мкг ЭЭ и 0,15 мг дезогестре-
ла, или препараты кальция. В результате также 
было выявлено повышение показателей МПКТ 
поясничного отдела позвоночника у пациен-
ток, использующих ОК, и их снижение в группе, 
получающей кальций. У лиц с олигоменореей, 
принимающих препараты кальция, установлено 
снижение уровня гидроксипролина в моче и осте-
окальцина в сыворотке крови параллельно с до-
стоверным уменьшением МПКТ позвоночника 
(р < 0,0001). В то же время у пациенток, получав-
ших ОК, при отсутствии достоверной динамики 
уровня остеокальцина отмечено снижение пока-
зателей суточной экскреции гидроксипролина на 
фоне достоверного (р < 0,001) увеличения МПКТ 
поясничного отдела позвоночника.

Еще одно проспективное кальций-контроли-
руемое исследование, продолжавшееся в течение 
двух лет, было посвящено изучению эффектив-
ности дезогестрелсодержащего ОК (Gambacciani 
М. et al., 2000) у 55 здоровых женщин в периме-
нопаузальном периоде (18 с нормальным МЦ, 37 
с олигоменореей), получавших 20 мкг ЭЭ и 0,15 
мг дезогестрела. В результате было выявлено, что 
у пациенток, принимающих ОК, отмечено до-
стоверное повышение показателей МПКТ шей-
ки бедренной кости по сравнению с исходными 
данными и их снижение в шейке бедренной ко-
сти, треугольнике Варда и трохантере у женщин, 
принимающих препараты кальция. У пациенток 
с сохраненным МЦ не отмечено изменений его 
длительности, уровня гипоталамо-гипофизарных 
гормонов, показателей биохимических маркеров 
костного ремоделирования и МПКТ бедренной 
кости. Установлено, что у женщин с олигоме-
нореей, использующих только препараты каль-
ция, отмечается увеличение длительности МЦ 
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со снижением уровня эстрадиола и повышением 
концентрации фолликулостимулирующего гор-
мона в сыворотке крови (p < 0,05), а также до-
стоверное увеличение суточной экскреции 
гидроксипролина и повышение содержания осте-
окальцина в сыворотке крови на фоне достовер-
ного снижения показателей МПКТ бедренной 
кости (p < 0,05). У пациенток, принимающих ОК, 
уровни остеокальцина в крови и суточной экс-
креции гидроксипролина достоверно снижались 
(p < 0,05) на фоне достоверного увеличения (p < 
0,05) МПКТ бедренной кости. Таким образом, ав-
торами сделан вывод о том, что прием ОК в пери-
менопаузальном периоде может способствовать 
предотвращению ускорения костного метаболиз-
ма и увеличивать МПКТ бедренной кости, оказы-
вая влияние на регуляцию оварио-менструальной 
функции женщины.

Существует мнение, что назначение ДМПА в 
пременопаузальном периоде связано с низкими 
показателями МПКТ у женщин в постменопаузе, 
поскольку даже при отмене препарата до насту-
пления менопаузы МПКТ не может самостоятель-
но восстановиться в этом возрастном периоде, для 
которого характерна хотя и медленная, но все же 
прогрессирующая потеря костной массы.

Результаты одномоментных и проспективных 
исследований, проведенных с участием женщин 
в пременопаузальном периоде, показали, что 
использование ДМПА связано с уменьшением 
МПКТ, которое, однако, нивелируется после пре-
кращения приема препарата. 

При обследовании 346 женщин в постмено-
паузальном периоде (Orr-Walker B.J. et al., 1998), 
часть из которых в пременопаузе получала ДМПА 
(средний возраст начала приема – 41 год, средняя 
длительность приема – 3 года), не обнаружено до-
стоверных отличий МПКТ во всех измеряемых 
с помощью ДРА регионах у пациенток, исполь-
зующих ДМПА, по сравнению с контролем. Не 
выявлено связи между МПКТ и длительностью 
применения ДМПА, возрастом прекращения или 
временем, прошедшим с момента прекращения ис-
пользования ДМПА, и наступлением менопаузы.

Таким образом, большинство исследователей 
придерживается мнения о том, что прием ГК в 
перименопаузе, особенно у женщин с олигоме-
нореей, снижает скорость потери костной ткани 
и оказывает положительное влияние на показате-
ли МПКТ. Однако при назначении этой группы 
препаратов в перименопаузе следует учитывать их 
воздействие на липидный и углеводный обмен, 
систему коагуляции и фибринолиза, что требует 
индивидуализированного подхода при их назна-
чении.

Влияние ГК на состояние костной ткани у женщин 
с нарушениями оварио-менструального цикла и пи-
щевого поведения

Согласно существующим в настоящее время 
классификациям, длительность нормального МЦ 

составляет 25-34 дня. При его продолжительно-
сти более 35 дней регистрируется олигоменорея, а 
при отсутствии менструации в течение 3 мес и бо-
лее (после предшествующего регулярного МЦ) – 
вторичная аменорея.

В настоящее время существует достаточно ис-
следований, посвященных изучению влияния 
ГК на состояние костной ткани у женщин с 
олиго- и аменореей различного генеза. Результа-
ты большинства из них, в т.ч. рандомизированных 
(Hergenroeder A.C. et al., 1997; Castelo-Branco C. 
et al., 2001) и проспективных (De Crеe C. et al., 
1988; Gulekli B. et al., 1994; Haenggi W. et al., 1994; 
Cumming D.C., 1996; Rickenlund A. et al., 2004), 
свидетельствуют о положительном влиянии ГК на 
показатели МПКТ, а также на биохимические мар-
керы костного ремоделирования (Grinspoon S.K. 
et al., 2003). Однако при анализе литературных 
данных выявлены одно рандомизированное 
(Gibson J.H., 1999) и одно проспективное срав-
нительное исследование (Gremion G. et al., 2001), 
результаты которых указывают на отсутствие по-
добного эффекта. Исследований, демонстриру-
ющих отрицательное влияние ГК на состояние 
костной ткани у больных аменореей, в доступных 
литературных источниках не выявлено.

Во всех исследованиях при сравнении МПКТ у 
женщин с олиго- или аменореей и здоровых па-
циенток обнаружено, что показатели МПКТ у па-
циенток с аменореей достоверно ниже (Gulekli B. 
et al., 1994; Haenggi W. et al., 1994; Cumming D.C., 
1996; Rickenlund A. et al., 2004).

В 12-месячном рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании (Hergenroeder А.С. 
et al., 1997) с участием 24 женщин с аменореей 
гипоталамического происхождения в возрасте 
14-28 лет изучали состояние костной ткани в за-
висимости от вида получаемого контрацептива. 
Пациентки принимали ОК, содержащий 35 мкг 
ЭЭ и 0,5-1 мг норэтиндрона либо 10 мг медро-
ксипрогестерона, либо плацебо. Установлено, что 
показатели МПКТ поясничного отдела позвоноч-
ника и всего скелета в группе, использующей ОК, 
были достоверно выше в сравнении с результата-
ми в группах, принимающих медроксипрогесте-
рон или плацебо, однако значения МПКТ шейки 
бедренной кости достоверно не отличались во 
всех трех группах. Через 12 мес исследования у 
пациенток, получавших медроксипрогестерон, не 
выявлено достоверных изменений МПКТ во всех 
измеряемых сегментах скелета.

Другое 12-месячное РКИ (Castelo-Branco С. et 
al., 2001) проводили с участием 64 женщин с оли-
гоменореей гипоталамического происхождения в 
возрасте 19-35 лет, разделенных на три группы в 
зависимости от вида лечения: 30 мкг ЭЭ + 0,15 мг 
дезогестрела, 20 мкг ЭЭ + 0,15 мг дезогестрела и 
контроль. В результате было установлено увеличе-
ние МПКТ поясничного отдела позвоночника в 
обеих группах, принимающих ОК (в первой – на 
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2,4%; во второй – на 2,5%), и снижение показате-
лей в контрольной группе (1,2%; р < 0,05). Уровень 
кальция, фосфатов и остеокальцина в сыворотке 
крови достоверно снижался в группах, получав-
ших ОК, тогда как в контрольной динамики по-
казателей через 12 мес наблюдения не выявлено.

В мультицентровом рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом 3-месяч-
ном исследовании, проведенном с участием 45 
женщин с гипоталамической аменореей в возрас-
те 18-40 лет (Grinspoon S.K. et al., 2003), обсле-
дуемые были разделены на следующие группы: 
пациентки, принимающие трехфазный ОК, со-
держащий 35 мкг ЭЭ и норгестимата, и получаю-
щие плацебо. У женщин, использующих ОК, по 
сравнению с плацебо установлено достоверно бо-
лее выраженное снижение уровня N-телопептида 
(М ± SD: -13,4 ± 13,4 и 1,2 ± 23,8 нмоль эквива-
лента костного коллагена/ммоль креатинина; 
р = 0,001), дезоксипиридинолина (-1,2 ± 2,9 и -0,5 
± 1,5 нмоль/ммоль креатинина; р = 0,02), кост-
носпецифической щелочной фосфатазы (-5,1 ± 
3,5 и -0,4 ± 3,1 нг/мл; р < 0,001), oстеокальцина 
(-5,9 ± 3,6 и -2,9 ± 3,7 нг/мл; р = 0,016) и про-
пептида проколагена I типа (-35,2 ± 44,6 и 
-0,2 ± 30,0 нг/мл; р = 0,025).

Также было проведено 18-месячное РКИ с уча-
стием 34 женщин-атлетов с олиго- и аменореей 
(Gibson J.H., 1999), принимающих эстрогены (1 
мг эстриола + 2 мг эстрадиола с 1-го по 12-й день 
МЦ, 1 мг эстриола + 2 мг эстрадиола + 1 мг нор-
этистерона ацетата с 13-го по 22-й день, 0,5 мг 
эстриола + 1 мг эстрадиола с 23-го по 28-й день) 
+ 1000 мг либо 1000 мг кальция карбоната. Кон-
трольную группу составили пациентки, не полу-
чавшие какого-либо лечения. В результате было 
установлено статистически недостоверное повы-
шение показателей МПКТ по сравнению с исход-
ными в группе, принимающей эстрогены.

В 12-месячном рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании (Hergenroe der А.С. 
et al., 1997) с участием 24 женщин с аменореей 
гипоталамического происхождения в возрасте 
14-28 лет проводили сравнительную оценку вли-
яния приема 10 мг медроксипрогестерона ацета-
та и других ОК на состояние костной ткани. Так, 
было выявлено, что показатели МПКТ пояснич-
ного отдела позвоночника и всего скелета в груп-
пе, принимающей ОК, были достоверно выше 
по сравнению с результатами в группе медрок-
сипрогестерона ацетата и плацебо, а показатели 
МПКТ шейки бедренной кости достоверно не от-
личались во всех группах. Вместе с тем за время 
наблюдения не установлено достоверных измене-
ний во всех измеряемых участках скелета в груп-
пе, получавшей медроксипрогестерон.

В таблице 5 представлены результаты существу-
ющих проспективных исследований, в которых 
изучали влияние ОК на состояние костной ткани 
у женщин с олиго-/аменореей.

Нервная анорексия (НА) – это нарушение пи-
щевого поведения, которое обычно манифести-
рует в подростковом и юношеском возрасте, ха-
рактеризуется увлечением различными диетами, 
что приводит к потере массы тела, и часто сопро-
вождается чрезмерными физическими упражне-
ниями, усиленным желанием уменьшить вес и 
боязнью ожирения. У части пациентов периоды 
голодания перемежаются с периодами нормаль-
ного питания. Риск развития этого заболевания 
среди молодых женщин составляет от 0,3 до 1%, 
при этом отмечается более высокая частота до-
клинической НА.

В настоящее время существуют противоре-
чивые сведения о воздействии ГК на состояние 
костной ткани у женщин с НА. Результаты боль-
шинства исследований, в т.ч. рандомизирован-
ных (Klibanski А. et al., 1995; Gordon С.М. et al., 
2002; Munoz М.Т. et al., 2002; Golden N.H. et al., 
2002; Grinspoon S. et al., 2002), свидетельствуют 
об отсутствии какого-либо влияния ГК на со-
стояние костной ткани у данной категории паци-
енток, и только некоторые из них подтверждают 
их положительный эффект (Seeman Е. et al., 1992; 
Karlsson М.К. et al., 2000).

Так, в одномоментном исследовании (Seeman Е. 
et al., 1992) с участием 117 пациенток с первичной 
и вторичной аменореей, а также здоровых жен-
щин (контроль), разделенных на группы в зависи-
мости от приема ОК, установлено, что исходные 
значения МПКТ были достоверно выше у здоро-
вых участниц по сравнению с соответствующими 
показателями у больных НА. МПКТ поясничного 
отдела позвоночника у лиц, принимающих ОК 
в течение 31,8 ± 8,3 мес, была достоверно выше 
по сравнению с женщинами, не использующими 
их (1,14 ± 0,05 и 1,02 ± 0,02 г/см2 соответственно; 
р < 0,02), но ниже, чем в группе контроля (1,14 ± 
0,05 и 1,27 ± 1,02 г/см2, р < 0,01). В то же время 
достоверной динамики показателей МПКТ шей-
ки бедренной кости под влиянием приема ОК не 
выявлено.

В другом одномоментном исследовании 
(Karlsson М.К. et al., 2000) приняли участие 366 
женщин, среди которых были больные НА, при-
нимающие и не принимающие ОК, а также па-
циентки с диагнозом НА в прошлом и здоровые 
женщины (контроль). В ходе исследования так-
же выявлено, что показатели МПКТ у здоровых 
участниц были достоверно выше по сравнению с 
таковыми у больных НА. Снижение показателей 
МПКТ позвоночника и бедренной кости у паци-
енток с НА, не принимающих ОК, составило со-
ответственно -1,0 ± 0,1 г/см2 (р < 0,001) и -0,3 ± 
0,1 г/см2 (р < 0,05). Уменьшение МПКТ у женщин 
с НА, принимающих ОК, было менее выражено 
в поясничном отделе позвоночника -0,6 ± 0,1 SD 
(р < 0,001), но не в шейке бедренной кости (-0,4 
± 0,2 г/см2; р < 0,05). У пациенток с НА, не при-
нимающих ОК, МПКТ позвоночника и шейки 
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Авторы Дизайн исследования Результаты

С. De Creе 
et al., 1988

• 8-месячное проспективное исследование
• 11 женщин-спортсменок с нарушением МЦ в 
возрасте 18-29 лет
• две группы: 50 мкг ЭЭ + 2 мг ципротерона 
ацетата (n = 7), контроль (n = 4)
• МИ: ДPA (поясничный отдел позвоночника), 
ОФА (лучевая кость)

Выявлено повышение показателей МПКТ 
поясничного отдела позвоночника (М ± SD) на 
9,5 ± 2,45% в группе, принимавшей ОК, тогда 
как показатели кортикальной компьютерной 
томографии лучевой кости достоверно не 
изменились

В. Gulekli et 
al., 1994

• 36-месячное проспективное исследование
• 85 женщин с аменореей в прошлом (n = 33) 
или в настоящее время (n = 52) в возрасте 
17-40 лет
• средняя длительность аменореи 46,5 мес 
(8 мес – 21 год)
• женщины, получавшие синтетические 
эстрогены (10-50 мкг ЭЭ) (n = 40); натуральные 
эстрогены (премарин или эстрадиола валерат) 
(n = 10); 50 мг трансдермального эстрадиола 
(n = 8); бромкриптин (n = 9); диетотерапию, 
направленную на прибавку массы тела (n = 6); 
контроль (n = 12)
• МИ: ДРА (поясничный отдел позвоночника)

Обнаружено увеличение МПКТ у всех пациенток, 
получавших лечение, однако в группе, 
применявшей диетотерапию, оно было наиболее 
выражено на фоне клинически недостоверного 
снижения показателей в контрольной группе. 
Исходные значения МПКТ (М ± SD) у женщин с 
аменореей были низкими и составляли 0,85 ± 
0,10 г/см2, однако после 19,6 ± 7,5 мес лечения они 
достоверно повысились до 0,89 ± 0,10 г/см2 
(р < 0,0005), что соотвествовало увеличению 
костной массы на 2,1% в год (95% ДИ: 1,5-2,8)

W. Haenggi 
et al., 1994

• 24-месячное проспективное исследование
• 21 женщина с аменореей гипоталамического 
или яичникового происхождения, 123 здоровые 
женщины (контроль) в возрасте 18-45 лет
• две группы: 30 мкг ЭЭ + 0,15 мг дезогестрела 
(n = 15), контроль (n = 123)
• МИ: ДРА (поясничный отдел позвоночника, 
проксимальный отдел бедренной кости)

Исходные показатели МПКТ были ниже у женщин 
с аменореей по сравнению со здоровыми 
пациентками и составляли 85% (p < 0,0001) 
от показателя контроля в позвоночнике, 92% 
(p < 0,02) – в шейке бедренной кости, 90% 
(p < 0,03) – в треугольнике Варда, 92% 
(p < 0,0001) – в диафизе большеберцовой кости и 
92% (p < 0,03) – в ее эпифизе. У лиц, принимающих 
ОК, установлено достоверное увеличение МПКТ 
(от 0,2 до 2,9%) в поясничном отделе позвоночника 
(p < 0,0012), треугольнике Варда (p < 0,033) 

D.С. Cum-
ming, 1996

• 24-месячное проспективное исследование
• 13 женщин, занимающихся бегом, с аменореей 
в возрасте 23-34 лет
• три группы: 0,0625 мг конъюгированных 
эстрогенов (n = 6), 50 мкг трансдермального 
эстрадиола (n = 2), контроль (n = 5)
• МИ: ДРА (поясничный отдел позвоночника, 
шейка бедренной кости, треугольник Варда)

Установлено достоверное увеличение МПКТ (М ± 
SEM) позвоночника (8,0 ± 1,2%) и шейки бедренной 
кости (4,1 ± 0,3%) в группе, получающей эстрогены. 
Статистически недостоверное (менее 2,5%) 
уменьшение МПКТ позвоночника и бедренной 
кости наблюдалось в контрольной группе

А. Ricken-
lund et al., 
2004

• 10-месячное проспективное исследование
• 38 участниц: 26 атлеток (13 с нормальным МЦ, 
13 с олигоаменореей); 12 женщин в возрасте 
16-35 лет, не занимающихся спортом, 
с нормальным МЦ 
• каждая группа получала 30 мкг ЭЭ + 150 мкг 
левоноргестрела
• МИ: ДРА (поясничный отдел позвоночника, 
весь скелет)

В результате исследования отмечено увеличение 
МПКТ всего скелета у больных олиго-/аменореей 
с 1,14 ± 0,08 до 1,16 ± 0,07 г/см2; р < 0,05 
(в наибольшей степени выражено у пациенток с 
исходно низкими показателями); увеличение МПКТ 
(М ± SD) бедренной кости у женщин с нормальным 
МЦ с 1,31 ± 0,07 до 1,33 ± 0,07 г/см2; р < 0,05 
(возможно, связанное с физической нагрузкой) 
и недостоверное повышение показателей МПКТ 
в позвоночнике в обеих группах. Достоверных 
изменений в контроле не выявлено

G. Gremion 
et al., 2001

• 12-месячное проспективное исследование
• 30 женщин, занимающихся бегом на длинные 
дистанции, в возрасте 19-37 лет
• три группы: женщины, принимающие ОК; 
10 пациенток, не получающих ОК, с нормальным 
МЦ; 11 – не использующих ОК, 
с олиго- или аменореей, длящейся более 12 мес
• МИ: ДРА (поясничный отдел позвоночника, 
проксимальный отдел бедренной кости, средина 
бедренной кости), БХМ (остеокальцин)

У больных олиго-/аменореей установлено 
достоверное снижение показателей МПКТ по 
сравнению с женщинами с нормальным МЦ и 
пациентками, получающими ОК (-0,49 ± 0,012; 
-0,001 ± 0,013 и 0,014 ± 0,012 г/см2 соответственно; 
p < 0,005). При этом динамики показателей 
МПКТ во всех изучаемых сегментах в группе, 
принимающей ОК, не установлено. Отмечены 
более низкие показатели уровня остеокальцина у 
женщин, которые использовали ОК, по сравнению 
с двумя другими группами

Taблица 5. Проспективные исследования по изучению влияния ГК 
на показатели костной ткани у женщин с олиго- и аменореей
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бедренной кости составила -1,6 ± 0,1 и -1,1 ± 0,1 
SD (р < 0,001). Менее выраженное снижение от-
мечено в группе, получавшей эстрогены: -1,2 ± 
0,2 и -0,6 ± 0,2 SD (р < 0,001). Наименьшее сни-
жение показателей установлено у женщин с диа-
гнозом НА в анамнезе: -0,6 ± 0,1 (р < 0,01) и -0,5 
± 0,2 SD (р < 0,05).

Результаты существующих на сегодняшний 
день рандомизированных исследований, в кото-
рых изучали влияние ГК на состояние костной 
ткани у пациенток с НА, свидетельствуют об от-
сутствии какого-либо эффекта. В 18-месячном 
проспективном РКИ А. Klibanski et al. (1995) при-
няли участие 48 женщин в возрасте 16-42 лет с НА, 
разделенных на три группы: получавшие 0,625 мг 
премарина и 5 мг провера, 35 мкг ЭЭ и контроль. 
В результате не было обнаружено достоверных 
изменений МПКТ в группе, принимавшей эстро-
гены, по сравнению с показателями группы кон-
троля. В то же время было выявлено повышение 
показателей МПКТ на 4,0% у пациенток с исход-
но низкой массой тела (менее 70% от оптималь-
ной), получавших эстрогены, тогда как у женщин 
из контрольной группы с исходно низкой массой 
тела (менее 70%), напротив, установлено умень-
шения МПКТ на 20,1%. У участниц контрольной 
группы с самостоятельным восстановлением мен-
струальной функции и исходными показателями 
массы тела более 70% от оптимальной отмечено 
увеличение МПКТ на 19,3%.

Другое 12-месячное рандомизированное 
проспективное сравнительное исследование 
(Gordon С.М. et al., 2002) было проведено с уча-
стием 51 женщины в возрасте 14-28 лет с НА. Все 
пациентки принимали ОК, содержащий 20 мкг 
ЭЭ и 0,1 мг левоноргестрела или 50 мг дегидро-
эпиандростерона. В ходе исследования установле-
но достоверное увеличение МПКТ всего скелета 
(+1,7%), недостоверное увеличение МПКТ позво-
ночника и снижение экскреции N-телопептида 
(р < 0,05) с мочой у участниц обеих групп, а так-
же транзиторное достоверное повышение уровня 
костноспецифической щелочной фосфатазы и 
остеокальцина (маркеров формирования костной 
ткани) на 6-м и 9-м месяце исследования у паци-
енток первой группы.

Влияние ГК изучали еще в одном 9-месячном 
рандомизированном проспективном исследова-
нии (Grinspoon S. et al., 2002) с участием 60 женщин 
с НА. Пациентки были разделены на четыре груп-
пы: принимающие ОК, содержащий 35 мкг ЭЭ и 
0,4 мг норэтиндрона; 30 мкг/кг рекомбинантного 
человеческого инсулиноподобного фактора роста 
І (РЧИПФР-I); 30 мкг/кг РЧИПФР-I, 35 мкг ЭЭ 
и 0,4 мг норэтиндрона, а также контроль (плацебо 
РЧИПФР-I, без ОК). Достоверного влияния ОК 
на показатели МПКТ во всех исследуемых с помо-
щью ДРА участках скелета авторами не выявлено.

В 36-месячном проспективном исследовании с 
участием 50 женщин с НА в возрасте 13-21 года 

(Golden N.H. et al., 2002), получавших трехфаз-
ный ОК (35 мкг ЭЭ и норгестимат), монофазные 
ОК (35 мкг ЭЭ и 0,25 мг норгестимата, 30 мкг ЭЭ 
и 0,3 мг норгестрела, 30 мкг ЭЭ и 1,5 мг норэ-
тиндрона, 30 мкг ЭЭ и 0,15 мг левоноргестрела, 
20 мкг ЭЭ и 1 мг левоноргестрела) или не прини-
мавших ОК (контроль), выявлено, что исходные 
показатели МПКТ у пациенток с НА были ниже 
по сравнению с референтной базой молодых жен-
щин. При анализе динамики показателей МПКТ 
после приема ОК не отмечено достоверных изме-
нений МПКТ поясничного отдела позвоночника 
и шейки бедренной кости по сравнению с исход-
ными данными в какой-либо из групп, получаю-
щих ОК, или в контрольной группе. 

Результаты еще одного 12-месячного проспек-
тивного исследования, в которое вошли женщи-
ны, принимающие ОК, содержащий 50 мкг ЭЭ 
и 0,5 мг норгестрела (Munoz М.Т. et al., 2002), не 
подтвердили достоверных изменений показате-
лей МПКТ поясничного отдела позвоночника по 
сравнению с исходными данными.

Гормональная контрацепция и риск остеопороти-
ческих переломов

Немногочисленные литературные данные, ка-
сающиеся риска переломов у пациенток, исполь-
зующих препараты гормональной контрацепции, 
также противоречивы. В проспективном иссле-
довании C. Cooper et al. (1993) впервые изучена 
связь между приемом ОК и риском развития пере-
ломов среди 46 000 женщин, принимавших уча-
стие в Royal College of General Practitioners Oral 
Contraception Study в течение 482 083 человеко-лет 
наблюдения. В данном исследовании показано, 
что риск переломов был ниже у многорожавших, 
некурящих пациенток, а также у лиц с низкими 
социально-экономическими условиями жизни. С 
учетом данных факторов установлено, что женщи-
ны, принимавшие когда-либо таблетированные 
ОК, имели достоверно более высокий риск перело-
мов по сравнению с участницами исследования, не 
получавшими ОК (ОР = 1,20; 95% ДИ: 1,08-1,34). 
Однако при анализе частоты переломов предпле-
чья достоверного влияния ОК не отмечено.

Подобные результаты получены в другом про-
спективном исследовании, проведенном M. Vessey 
et al. (1998), в котором изучали частоту перело-
мов различной локализации у 17 032 женщин, 
принимавших участие в Oxford-Family Planning 
Association contraceptive study с 1968 по 1994 г. (310 
000 человеко-лет). У 1308 участниц зарегистри-
рован по крайней мере один перелом за период 
наблюдения. Наиболее частыми были переломы 
лучевой, локтевой, тарзальной и метатарзальной 
костей и лодыжки. При анализе всех случаев пере-
ломов было  установлено достоверное повышение 
(p = 0,001) их риска при увеличении длительно-
сти приема ОК. Наиболее высокий риск перело-
мов (1,3; 95% ДИ: 1,1-1,5) отмечен у пациенток, 
принимающих ОК на момент обследования или 



Медицинские аспекты здоровья женщины • Специальный выпуск • Инфекции в акушерстве и гинекологии • 2012
61

Обзор

М
Е

Ж
Д

И
С

Ц
И

П
Л

И
Н

А
Р

Н
Ы

Е
 П

Р
О

Б
Л

Е
М

Ы

в недавнем прошлом. Кроме того, выявлено по-
вышение риска переломов в целом на 20% у лиц, 
принимавших ОК когда-либо, по сравнению с 
женщинами, которые никогда не использовали 
их.

В исследование P. Vestergaard et al. (2006) вош-
ли 64 548 пациенток, получивших переломы в 
2000 г. Все они принимали ОК с 1996 по 2000 г. 
Кроме того, в исследовании участвовали еще 193 
641 женщина без переломов в анамнезе. Предва-
рительный анализ результатов показал, что ис-
пользование ОК в низких дозах ассоциировано с 
незначительным повышением риска переломов. 
Однако при стандартизации групп по ряду фак-
торов (прием каких-либо других медикаментов, 
количество беременностей, предшествующие 
переломы, другие заболевания и ряд социальных 
факторов) не обнаружено возрастания риска пе-
реломов ни в одной из групп независимо от дозы 
приема ОК.

В популяционном исследовании случай-кон-
троль, проведенном K. Michaelsson et al. (1999), 
изучали частоту переломов бедренной кости у 
шведских женщин в постменопаузальном пери-
оде в возрасте 50-81 года, используя почтовый 
и телефонный опросы. Среди исследуемых 130 
(11,6%) участниц в основной группе и 562 (19%) 
в контрольной когда-либо принимали ОК, что 
было связано со снижением частоты переломов 
бедренной кости на 25% (ОР = 0,75; 95% ДИ: 
0,59-0,96). У пациенток, получающих ОК в вы-
соких дозах (эквивалент  50 мкг ЭЭ в таблетке), 
риск развития переломов бедренной кости был 
на 44% ниже по сравнению с женщинами, кото-
рые никогда их не использовали (0,56; 95% ДИ: 
0,42-0,75). В данном исследовании не выявлено 
различий в частоте переломов в зависимости от 
длительности применения ОК и времени, про-
шедшего с момента окончания их приема. Вместе 
с тем при сравнении показателей с данными па-
циенток, никогда не использовавших ОК, уста-
новлено, что риск развития переломов зависел от 
возраста: ОР = 0,69 (0,51-0,94) для лиц, принима-
ющих ОК после 40 лет; 0,82 (0,57-1,16) для жен-
щин, получавших ОК в 30-39 лет и 1,26 (0,76-2,09) 
для лиц моложе 30 лет.

ВОЗ 20-21 июня 2005 г. в Женеве  провела со-
гласительное совещание, в ходе которого была 
выполнена оценка существующих данных о 
связи между приемом препаратов гормональ-
ной контрацепции и состоянием костной ткани. 
В результате этого появились рекомендации ВОЗ 
касательно безопасности применения различных 
групп ГК в отношении костной ткани (www.who.
int/reproductive-health). Основные положения 
дан ного документа изложены ниже.

Комбинированные методы контрацепции
 ● Прием КОК оказывает незначительное, кли-

нически недостоверное влияние на костную 
ткань. 

 ● При приеме ОК у девушек подросткового 
возраста могут наблюдаться более низкие по-
казатели МПКТ, чем у их сверстниц, не ис-
пользующих ОК. В то же время у женщин в 
перименопаузальном периоде показетели 
МПКТ несколько выше по сравнению с жен-
щинами, не принимающими ОК.

 ● Имеется ограниченное количество исследо-
ваний, в которых изучали частоту переломов 
у женщин, использующих ОК, и их результа-
ты противоречивы. Данных о влиянии дру-
гих форм комбинированной контрацепции 
(инъек ционной, накожной, внутривлагалищ-
ной и др.) недостаточно или их не существует 
вообще.

Гестагенные контрацептивы
 ● Имплантаты, содержащие левоноргестрел, не 

оказывают отрицательного влияния на пока-
затели МПКТ.

 ● Другие низкодозированные гестагенные 
контрацептивы (таблетки, другие импланта-
ты и внутриматочные системы, содержащие 
левоноргестрел) не обладают отрицательным 
воздействием на МПКТ, хотя данные относи-
тельно их безопасности в отношении костной 
ткани ограничены.

 ● Использование ДМПА у женщин приводит 
к гипоэстрогении. Результаты некоторых ис-
следований подтверждают отрицательное 
влияние ДМПА на показатели МПКТ. При-
менение ДМПА у лиц, не достигших пика 
костной массы, задерживает его формирова-
ние по сравнению с пациентками, не полу-
чающими данное лекарственное средство.

 ● В одномоментных исследованиях выявлено 
снижение МПКТ приблизительно на 0,5 SD 
в шейке бедренной кости и позвоночнике у 
женщин, длительно получающих ДМПА, по 
сравнению с пациентками, не использующи-
ми данный ГК. Результаты лонгитудинальных 
исследований у молодых женщин с задержкой 
менархе (> 18 лет) и подростков с менархе в 
возрасте < 18 лет демонстрируют потерю кост-
ной ткани на 5-7% (приблизительно 0,5 SD) в 
шейке бедренной кости и позвоночнике после 
2-летнего постоянного применения ДМПА.

 ● Показатели МПКТ при прекращении ис-
пользования ДМПА восстанавливаются, не-
смотря на возраст, за исключением женщин 
в перименопаузальном периоде. За период 
от 2 до 3 лет у молодых пациенток показате-
ли МПКТ после прекращения применения 
ДМПА сравнимы с показателями у лиц, не 
получавших его, однако не ясно, достигают 
ли подростки, которые используют ДМПА, 
своего потенциального пика костной массы. 
У женщин, получающих ДМПА в перимено-
паузальном периоде, показатели МПКТ могут 
не успеть восстановиться перед вступлением 
в постменопаузу.
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 ● Данных относительно влияния применения 
ДМПА в репродуктивном периоде на частоту 
переломов недостаточно, однако такой эф-
фект маловероятен в связи с обратимостью 
действия ДМПА на костную ткань.

 ● Вследствие того, что сведения о влиянии дру-
гих инъекционных гестагенных контрацепти-
вов (НЭТ-ЭН) отсутствуют, данные, касающи-
еся ДМПА, могут быть применимы к НЭТ-ЭН.

 ● ДМПА является высокоэффективным и ши-
рокодоступным способом предупреждения 
беременности, что следует учитывать при вы-
боре метода контрацепции.

В связи с вышеизложенным ВОЗ были сформу-
лированы следующие рекомендации.

1. Не существует ограничений к использованию 
ДМПА, включая длительное применение, у жен-
щин в возрасте 18-45 лет, которые выбрали данный 
метод контрацепции. При назначении ДМПА под-
росткам с показателями возраста менархе более 18 
лет и женщинам старше 45 лет следует учитывать 
существующий риск переломов. В настоящее вре-
мя имеются данные о безопасности длительного 
использования ДМПА, в связи с чем необходимо 
пересмотреть показания к применению данного 
метода в указанных возрастных группах с учетом 
рисков и преимуществ при продолжении терапии 
в каждом индивидуальном случае.

2. Рекомендации относительно ДМПА в той же 
степени касаются использования НЭТ-ЭН.

3. Не существует ограничений к применению 
других только прогестагенных контрацептивов 
среди женщин, желающих их принимать.

4. Не существует ограничений к использованию 
комбинированных ГК,  включая длительное их 
применение, среди женщин, которые выбрали 
данный метод. 

В 2007 г. основные положения о возможном 
влиянии контрацептивов на структурно-функ-
циональное состояние костной ткани были пере-
смотрены в соответствии с обновленными данны-
ми проведенных исследований. В рекомендациях 
ВОЗ было отмечено, что женщины в возрасте 18-
45 лет могут использовать ДМПА и другие инъек-
ционные прогестинсодержащие ГК без каких-ли-
бо ограничений. Подростки и женщины старше 
45 лет, получающие ДМПА и другие инъекцион-
ные ГК, могут применять их, даже учитывая дан-
ные о возможном снижении показателей МПКТ. 
Ни для каких других прогестиновых ГК не суще-
ствует ограничений к использованию, связанных 
с их влиянием на состояние костной ткани. Для 
комбинированных методов контрацепции (при 
использовании эстрогенов и гестагена) при вы-
боре их женщиной также не имеется каких-либо 
ограничений в отношении костной ткани.
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В книге представлены 

результаты исследований 

по изучению роли уроге-

нитальной инфекции и 

состояния факторов рези-

стентности в развитии вос-

палительных заболеваний в 

акушерстве и гинекологии. 

Освещены новые сведения 

о взаимосвязи показателей 

микроценоза, общего и ло-

кального иммунитета при воспалительных забо-

леваниях половых органов. Большое внимание 

уделено диагностике и тактике ведения наиболее 

часто встречающихся в гинекологической прак-

тике заболеваний, проблеме невынашивания 

беременности инфекционного генеза, развитию 

внутриутробной инфекции. Издание предназна-

чено в первую очередь для акушеров-гинеколо-

гов, может представлять интерес для врачей дру-

гих специальностей (неонатологов, педиатров, 

урологов, иммунологов, инфекционистов, кли-

нических микробиологов), а также для студентов, 

ординаторов и аспирантов медицинских вузов.

Издание посвящено про-

блемам ранней диагностики, 

дифференцированного вы-

бора лечения и акушерской 

тактики при инфекционных 

заболеваниях во время бере-

менности. Рассмотрены наи-

более часто встречающиеся 

их виды, приводящие к пато-

логическому течению бере-

менности, осложнениям со 

стороны матери и плода. В отдельной главе изложе-

ны аспекты диагностики и лечения внутриутробной 

инфекции. Каждый раздел книги четко структуриро-

ван в соответствии с алгоритмом изложения.

Особое внимание уделено вопросам посиндром-

ной дифференциальной диагностики инфекционных 

заболеваний и ее особенностям во время беремен-

ности. Описание каждой нозологии сопровождается 

рекомендациями по выработке тактики ведения бе-

ременности, родов, послеродового периода, особен-

ностям оказания помощи плоду и новорожденному.

Книга ориентирована на практических врачей – 

акушеров-гинекологов, инфекционистов, терапев-

тов, семейных врачей, а также интернов.

Второе, переработанное 
и дополненное издание 
содержит клинические 
ре ко мендации по ВИЧ-
инфекции и СПИДу, раз-
работанные Федеральным 
научно-методическим 
центром по профилактике 
и борьбе со СПИДом. В 
книге изложены рекомен-
дации по антиретровирус-

ной терапии взрослых, лечению сопутствующих 
заболеваний и оппортунистических инфекций, 
постконтактной химиопрофилактике зараже-
ния ВИЧ.  Пособие может стать настольной 
книгой для практикующих врачей, оказываю-
щих помощь ВИЧ-инфицированным; для ин-
фекционистов, терапевтов, врачей смежных 
специальностей, преподавателей медицинских 
вузов.

В пособии даны реко-
мендации по использо-
ванию лекарственных 
сре  дств в соответствии с 
нозологической формой 
Международной класси-
фикации болезней 10-го 
пересмотра. При описа-
нии препаратов представ-
лена информация о их 
влиянии на плод с оцен-

кой степени риска в случае назначения во вре-
мя беременности. Также приведены сведения 
о их применении в период кормления грудью 
и лекарственном взаимодействии с другими 
препаратами. Издание может быть полезно как 
для акушеров-гинекологов, так и неонатоло-
гов, анестезиологов-реаниматологов, работа-
ющих в родильных домах и гинекологических 
стационарах.
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Д
жон Б. Гердон зробив своє 
відкриття ще 1962 р. Він ви-
значив, що спеціалізація 

клітин є оборотною. У класичному 
експерименті науковець замінив 
ядро яйцеклітини жаби ядром з ди-
ференційованої клітини кишечни-
ка. Ця модифікована яйцеклітина 
перетворилася в нормальний пуго-
ловок. У ДНК зрілої клітини збе-
рігалася вся інформація, необхідна 
для розвитку всіх клітин жаби.

Через 40 років після прове-
дення цього дослідження (2006) 
Сінья Яма нака встановив, що не-
змінені зрілі клітини у мишей мо-
жуть бути перепрограмовані для 
того, щоб стати недиференційо-
ваними стовбуровими клітинами. 
Неочікуваним було те, що аби за-
пустити цей процес, достатньо було 
здійснити зміни всього у кількох 
генах. Таким чином, учений зміг 
перепрограмувати зрілі клітини 
на перетворення в плюрипотентні 
стовбурові, які здатні розвиватися 
в будь-які типи клітин в організмі.

Ці новаторські відкриття по-
вністю змінили науковий погляд 
на спеціалізацію клітин. Розуміння 
факту, що потенційні можливості 
високодиференційованих клітин 
не обмежені їх спеціалізацією, при-
вело до появи нових галузей дослі-
джень. Сьогодні ці праці є одним 
із важливих кроків у пошуку нових 
діагностичних і лікувальних підхо-
дів до тих захворювань, які раніше 
вважалися невиліковними.

За матеріалами 

http://www.nobelprize.org

Джон Б. Гердон народив-

ся 1933 р. у с. Діппенхолл 

у Великобританії. Він 

отримав докторський 

ступінь в  Оксфордському 

університеті в 1960 р., після 

чого став постдокторан-

том у Каліфорнійському 

технологічному інституті. 

Із 1972 р. Дж. Гердон почав 

працювати у Кембриджсь-

кому університеті, буду-

чи професором цитології 

і магістром коледжу 

Магдалени. У теперішній 

час очолює інститут 

Гердона у Кембриджі. 

З 1971 р. вчений стає членом 

Королівського товариства, 

у 1995 р. був посвячений у 

лицарі.

Сінья Яманака народився 

1962 р. у м. Осака (Японія). 

Він здобув кваліфікацію 

лікаря (1987) в університеті 

Кобе і перед тим, як за-

йнятися фундаментальними 

дослідженнями, практикував 

як  хірург-ортопед. Докторсь-

кий ступінь С. Яманака от-

римав 1993 р. в університеті 

Осаки, після чого працював 

у Гладстонівському інституті 

в Сан-Франциско (США) 

та Інституті науки і технологій 

префектури Нара (Японія). 

Сьогодні він є професором 

Кіотського університету, також 

співпрацює з Гладстонівським 

інститутом.

Нобелівський комітет оголосив 
імена лауреатів премії у галузі 
фізіології та медицини 2012 р.
Лауреатами Нобелівської премії з фізіології та медицини – 2012 стали Джон Б. Гердон (John B. Gurdon) 

і Сінья Яманака (Shinya Yamanaka) за відкриття можливості повернення зрілих клітин до плюрипотентного 

стану зародкових клітин, здатних до диференціювання на будь-які тканини.
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