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Урогенитальные микоплазмы –

Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma
hominis – как представители условно�

патогенной флоры являются оптималь�

ной моделью для изучения взаимного

влияния инфекционного и гестацион�

ного процессов. Они редко являются са�

мостоятельной причиной патологичес�

кого процесса, однако склонны к обра�

зованию микробных ассоциаций. Пови�

димому, микоплазмы чаще всего стано�

вятся «последней каплей», исчерпавшей

иммунный резерв. И уже на фоне сфор�

мированного таким образом иммуноде�

фицитного состояния реализуются

внутриутробная инфекция и осложне�

ния у новорожденного с участием либо

собственно микоплазм, либо других

микроорганизмов. В защищенной док�

тором L. Sintina в Румынии в мае 2007 г.

диссертации «Морфогенез некоторых

врожденных иммунодефицитов» убеди�

тельно доказывается развитие под влия�

нием внутриутробной инфекции врож�

денных вторичных иммунодефицитов,

которые чаще всего проявляются акци�

дентальной трансформацией тимуса. На

ранних этапах имеет место иммунологи�

ческая гиперреактивность, позднее раз�

виваются супрессия и анергия. Наибо�

лее значимую степень патологии тимуса

вызывают бактериально�вирусные ассо�

циации. Механизм повреждений тимуса

выглядит следующим образом: прямое

вирусное повреждение лимфоцитов,

лимфокининдуцированный процесс из�

быточного апоптоза и феномен аутофа�

гии, ответственный за преждевремен�

ную жировую дистрофию клеточных

элементов тимуса.

Патогенный потенциал генитальных

микоплазм имеет значение не только

при прогрессировании беременности,

но и при искусственном ее прерывании

в I триместре. Согласно опубликованно�

му междисциплинарному консенсусу

одним из показаний к обследованию и

лечению при обнаружении микоплазм

являются предстоящие оперативные или

другие инвазивные лечебно�диагности�

ческие манипуляции в области мочепо�

ловых органов [2]. Исходя из сказанно�

го, применение антимикробных препа�

ратов у пациенток группы риска в случае

контаминации слизистых мочеполового

тракта генитальными микоплазмами

является адекватной профилактикой

послеабортных гнойно�септических

осложнений.

Целью данного исследования явилось

определение концентрации джозамици�

на в децидуальной оболочке и хорионе у

планирующих прерывание беременнос�

ти по немедицинским показаниям

женщин (срок беременности – 6�8 нед)

с клиническими проявлениями кольпи�

та и подтвержденной контаминацией

слизистых оболочек мочеполового тракта

генитальными микоплазмами – U. ureaA
lyticum и (или) М. hominis.

Выбор джозамицина в качестве анти�

микробного препарата обоснован следу�

ющим:

1. Джозамицин характеризуется высо�

кой природной активностью в отноше�

нии U. urealyticum и М. hominis. Мини�

мальная подавляющая концентрация

(МПК50) джозамицина в отношении

U. urealyticum – 0,03�0,12 мг/мл [5], в от�

ношении М. hominis – 0,12 мг/мл [6].

2. Поскольку речь идет о прогрессиру�

ющей беременности, необходимо при�

менение только препаратов, разрешен�

ных во время беременности. Если впо�

следствии женщина изменит решение о

прерывании беременности, антимик�

робная терапия не станет столь критич�

ным аргументом против ее пролонгиро�

вания, как в случае применения, напри�

мер, препаратов тетрациклинового ряда.

Использование джозамицина при бере�

менности регламентировано инструкци�

ей к препарату. 

� В Европейских рекомендациях по

инфекциям, передаваемым поло�

вым путем, опубликованных под эгидой

Европейского бюро ВОЗ [7] джозами�

цин рассматривается в качестве одного

из препаратов выбора при лечении уро�

генитального хламидиоза у беременных.

В России препарат рекомендован при

выявлении урогенитальных микоплазм

для лечения инфекций половых путей в

акушерстве (О23.5.1) и гинекологии

(В96.0) [1]. Подобное исследование,

проведенное нами в отношении азитро�

мицина, зафиксировало его накопление

в хорионе через 72 ч в достаточной кон�

центрации лишь в 38% наблюдений [4].

Кроме того, азитромицин не активен в

отношении М. hominis, что делает оче�

видным необходимость поиска альтер�

нативного антимикробного препарата

из группы макролидов для профилакти�

ки послеабортных гнойно�септических

осложнений. При исследовании фарма�

кокинетики джозамицина максималь�

ная его концентрация в плазме после

приема 1 г достигалась через 75�77 мин и

составляла 2,74 мг/л, при приеме 400 мг –

0,33 мг/л [6]. Известно, что джозамицин

хорошо проникает в органы и ткани, где

его концентрация может в несколько раз

превышать сывороточную. Так, после

однократного приема 500 мг джозами�

цина в ткани небной миндалины можно

обнаружить 13,65 мг/кг препарата, что в

7,5 раза выше сывороточной концентра�

ции. Градиент проникновения в костную

ткань составляет от 83 до 39% в зависи�

мости от структуры кости. Концентра�

ция препарата в слюне варьирует от

0,15 мг/л после разового приема 400 мг

джозамицина до 1,03 мг/л при курсовой

терапии [12]. Отношение внутриклеточ�

ной концентрации джозамицина к

внеклеточной для полиморфно�ядер�

ных нейтрофилов человека в среднем

составляет 15,5, что вдвое превышает

подобный показатель для эритромици�

на [9]. Внутрилейкоцитар�

ное накопление идет быст�

ро, и максимальные кон�

центрации регистрируют�

ся уже через 45 мин после

приема очередной дозы.

Гестационный срок для

исследования составил не

менее 6 нед, поскольку в

это время уже начата мощ�

ная внутрисосудистая ин�

вазия трофобласта и про�

должается дифференци�

ровка ворсинчатого дерева

плаценты. В плацентар�

ных сосудах появляются

первые типичные безъ�

ядерные эритроциты [3].

Таким образом, характе�

ристика распределения

препарата на границе хо�

рион�децидуальная обо�

лочка на этом сроке дает

представление о степени

его эмбриотропного влияния, в то же

время эти данные можно экстраполиро�

вать на другие периоды беременности.

Исследование проведено в гинеколо�

гической клинике родильного дома № 1

г. Томска по протоколу, согласованному

с локальным этическим комитетом при

Сибирском государственном медицинс�

ком университете. Образцы хориона и

децидуальной оболочки взяты во время

прерывания беременности по немеди�

цинским показаниям в срок 6�8 нед.

Средний срок эмбрионального развития

составил 37 дней (95% доверительный

интервал – ДИ: 33�42 дня).

Клиническая группа сформирована из

13 женщин в возрасте 18�39 лет (95%

ДИ: 22�30 лет), при предоперационном

обследовании которых обнаружен коль�

пит; молекулярно�биологическое иссле�

дование зафиксировало наличие в сли�

зистой мочеполового тракта ДНК гени�

тальных микоплазм – U. urealyticum и

(или) М. hominis. У 6 женщин в анамнезе

присутствовали данные о фоновых заболе�

ваниях шейки матки, у 3 зафиксированы

воспалительные заболевания органов

малого таза, у 1 – венерические заболе�

вания. Хроническая экстрагенитальная

патология (преобладали заболевания

желудочно�кишечного тракта) диагнос�

тирована у 4 человек.

В одном случае прерывалась первая бе�

ременность; остальные пациентки имели

ранее от 1 до 7 беременностей, причем у 5

из них все предшествующие беременнос�

ти также были прерваны посредством ме�

дицинского аборта. Среди рожавших ра�

нее женщин у одной роды были преждев�

ременными, в одном случае произошла

интранатальная гибель плода.

В течение первых недель настоящей бе�

ременности основной симптоматикой

были тянущие боли внизу живота (7 слу�

чаев) и бели (7). При объективном осмот�

ре патологические выделения из церви�

кального канала и влагалища обнаружены

в 100% случаев; у 9 (70%) женщин цитоло�

гически был подтвержден эндоцервицит.

Бактериоскопия во всех случаях за�

фиксировала более 40 нейтрофильных

лейкоцитов в поле зрения (не менее 10

полей); в 6 случаях в мазке присутство�

вали нити мицелия дрожжевых грибов и

такие признаки влагалищного дисбиоза,

как незавершенный фагоцитоз и карио�

патология сквамозного эпителия.

Ультразвуковое исследование (УЗИ)

подтвердило факт прогрессирующей бе�

ременности. В одном случае выявлена

гипоплазия амниотической полости, в

одном – хориальной. В двух наблюдени�

ях была изменена эхоструктура хориона;

в двух других найдены ретрохориальные

гематомы небольшого размера. Тонус

миометрия был повышен на момент

УЗИ у 6 беременных.

В исследование не включали женщин

с неразвивающейся беременностью на

момент УЗИ, с выявленными возбудите�

лями венерических заболеваний, обост�

рением или декомпенсацией хроничес�

кой патологии внутренних органов,

аутоиммунными, психическими болез�

нями, а также сообщивших о самолече�

нии какими�либо местными или сис�

темными препаратами.

При диагностике кольпита у беремен�

ных женщин, обратившихся в женскую

консультацию для производства меди�

цинского аборта, после полного обсле�

дования проводилась терапия в стандарт�

ном режиме. Джозамицин (Вильпрафен,

Фармакокинетические особенности антимикробной
терапии в первом триместре беременности

Анmимикробная терапия относительно часто применяется в перинатальной медицине, поскольку не менее 1/4 всех
гестационных осложнений и болезней новорожденных прямо или косвенно связаны с инфекционной патологией
у беременных. Показаниями к назначению антибиотика, как правило, становится либо установление диагноза
инфекционного заболевания, либо при отсутствии болезни обнаружение возбудителя – облигатного патогена.
Если первая ситуация бесспорна и речь может идти лишь о выборе препарата, дозы и срока беременности,
при котором данное лекарственное средство разрешено, то второй пункт требует тщательного сопоставления выгоды
и риска побочных реакций, а также осложнений терапии. Выводы при этом делают, исходя из данных
фармакокинетических, микробиологических исследований и результатов детальной оценки патогенеза угрожающего
осложнения. Таким образом, оценка концентрации антибиотика в маточно�плацентарной области необходима
для прогнозирования эффективности терапии инфекционно�воспалительных перинатальных осложнений. Данная
проблема далека от решения: хотя метаанализ, проведенный по результатам применения разных режимов
антибиотикопрофилактики во II и III триместрах, показал снижение частоты преждевременных родов, дородового
излития вод и послеродового эндометрита у женщин с высоким риском развития инфекций (The Cochrane Database
of Systematic Reviews, 2007), далеко не всегда удается четко выделить группу риска, не упустив малосимтомные,
атипичные случаи, которые дают, как правило, максимальный процент осложнений. По данным официального
доклада ЦНИИОИЗ Росздрава 2007 г., на 2�е место в структуре материнских причин перинатальной смерти в 2005 г.
вышла рубрика «Причина не установлена» (27,3%).

С. Юрьев, д.м.н., Томский НИИ курортологии и физиотерапии ФМБА; Е. Пучковская, к.х.н., Томский политехнический университет;
А. Хон, родильный дом № 1 г. Томска; Т. Габидулина, к.м.н, Томский военно�медицинский институт, Россия

Рис. Вольт�амперограммы электроокисления джозамицина 
в пробе хориона на твердом электроде; w=50 мВ/с

1 – фон: водно�спиртовая смесь; 2 – проба, содержащая джозамицин; 
3 – добавка рабочего раствора джозамицина; концентрация добавки – 

0,05 г/дм3; объем аликвоты – 0,02 мл.
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«Астеллас Фарма», Япония) применялся

по 500 мг внутрь через каждые 8 ч в тече�

ние 5 дней. Через 5 сут после контроль�

ной бактериоскопии (во всех случаях

достигнута І�ІІ степень чистоты влага�

лища) проводилась операция по удале�

нию плодного яйца. При контрольном

выскабливании из полости матки эваку�

ировалась децидуальная оболочка. Для

избирательного получения децидуаль�

ной оболочки брали соскоб со стенки

матки, соответствующий локализации

хориона. В течение 15�20 мин образцы

хориона и децидуальной оболочки осво�

бождались от крови и замораживались в

отдельных пластиковых контейнерах,

которые хранили при температуре �70° С

не более 60 сут. Образцы размораживали

однократно непосредственно перед ис�

следованием.

Количество джозамицина в тканях

определяли методом инверсионной

вольт�амперометрии. Вольт�амперо�

граммы регистрировали с помощью

вольт�амперометрического комплекса

СТА (ТУ 4215�001�20694097�98) – см.

рисунок.

Основной раствор, содержащий

1,0 г/л джозамицина, готовили раство�

рением навески субстанции джозамици�

на (с содержанием основного вещества

не менее 99,0%) массой 0,1 г в 10,0 мл

99% этанола, рабочие растворы более

низкой концентрации – разбавлением

исходного раствора в дистиллированной

воде по общепринятой методике.

Для количественного определения

джозамицина использовалась двухэлект�

родная ячейка; индикаторным электро�

дом служил твердый электрод, а электро�

дом сравнения – насыщенный хлорсе�

ребряный электрод. В качестве фонового

электролита была выбрана спиртовая

водно�органическая смесь. Электролиз

проводили при потенциале 0,4 В в тече�

ние 60�120 с. Аналитический сигнал

джозамицина в пробах регистрировали

при потенциале 0,8+0,050 В при разверт�

ке потенциала в анодную область. Ско�

рость изменения потенциала – 50 мВ/с.

Пробоподготовка объектов анализа

осуществлялась путем спиртовой

экстракции антибиотика из пробы. Для

этого к измельченной навеске пробы не

менее 0,1 г добавляли 2 мл этанола, тща�

тельно перемешивали и оставляли на

15�20 мин; при этом происходила до�

полнительно дегидратация белковой

части пробы, после чего пробу центри�

фугировали в течение 10�15 мин при

8000 об/мин. Центрифугат отфильтро�

вывали и добавляли 8 мл дистиллиро�

ванной воды.

Правильность разработанных мето�

дик подтверждена сравнением с резуль�

татами применения метода «введено�

найдено» (табл. 1).

Перед оценкой результатов проведена

валидизация первичных образцов. При

недостаточной массе исследуемого ма�

териала результаты исключались из об�

работки, поскольку в подобном случае

велика вероятность ошибки в расчетах.

Все образцы хориона соответствовали

условиям эксперимента. Три образца де�

цидуальной оболочки имели массу ме�

нее 100 мг и признаны невалидными.

Данные представлены в таблице 2.

� Таким образом, концентрация джо�

замицина в децидуальной оболочке

после курсового лечения в дозе 500 мг 3

раза в день в течение 5 дней во всех ис�

следованных образцах превышала его

МПК в отношении генитальных микоп�

лазм и составила от 0,4 до 2,4 мг/кг. Это

позволяет рассматривать джозамицин

как надежный инструмент профилакти�

ки послеабортных гнойно�септических

осложнений, ассоциированных с данной

группой микроорганизмов.

Контрольное общеклиническое и

ультразвуковое обследование пациенток

через 1 мес после операции не выявило

признаков эндометрита.

Накопление джозамицина в хорионе

определялось в 100% случаев. Его конце�

нтрация составила от 0,15 до 1,8 мг/мл,

что свидетельствует о возможности ис�

пользования препарата при инфекцион�

ном воспалении за пределами маточно�

плацентарного барьера. Данные, полу�

ченные на 13 наблюдениях, безусловно,

нуждаются в подтверждении в контроли�

руемых клинических исследованиях.

Однако вышесказанное все же позволяет

сделать следующие выводы.

• В связи с высокой частотой абортов

в России и структурой послеабортных

осложнений тестирование на микоплаз�

менные инфекции пациенток с кольпи�

том и другими нозологическими форма�

ми воспалительных заболеваний органов

малого таза и антибактериальное сопро�

вождение операции по удалению плод�

ного яйца, несомненно, перспективны в

целях снижения риска постабортного

эндометрита и последующего бесплодия.

• Результаты исследования позволя�

ют оптимизировать выбор препарата и

лучше прогнозировать результат анти�

бактериальной терапии. В частности,

при применении джозамицина можно

надеяться на стабильный клинический

эффект при хорионите.

• Необходимы дальнейшие исследо�

вания роли урогенитальных инфекций,

ассоциированных с микоплазмами, в

развитии перинатальной патологии.

Данные изучения иммунных механизмов

реализации внутриутробной инфекции

вполне объясняют возможность различ�

ных исходов бессимптомной контамина�

ции внутри маточной среды генитальны�

ми микоплазмами [8, 10, 11, 13], что де�

лает необходимым пересмотр диагности�

ческой и лечебной стратегии в плане

предгравидарной подготовки при бере�

менности.
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Таблица 2. Результаты вольт�амперометрического определения джозамицина в тканях (М±m)

Больная, 
№ п/п

Концентрация джозамицина

хорион, мг/кг децидуальная оболочка, мг/кг

1 0,63±0,19 0,89±0,27

2 0,58±0,17 Невалидная проба

3 0,16±0,05 0,40±0,12

4 0,25+0,08 0,71±0,21

5 0,27±0,08 Невалидная проба

6 0,65±0,20 0,87±0,26

7 0,30±0,09 0,44±0,13

8 1,80±0,54 Невалидная проба

9 0,15±0,05 0,72±0,22

10 0,15±0,05 0,58±0,17

11 0,23±0,07 1,80±0,54

12 0,37±0,11 0,92±0,28

13 0,25±0,08 2,10±0,63 

Таблица 1. Результаты вольт�амперометрического определения джозамицина в тканях хориона методом «введено�найдено» (М±m)

Анализируемая
проба

Средний результат 
анализа пробы, мг/кг

Введено, мг/кг
Средний результат анализа 

пробы с добавкой, мг/кг
Найдено, мг/кг

1�я

0,15±0,05 0,1 0,264±0,08 0,114±0,034

0,15±0,05 0,5 0,63±0,18 0,48±0,13

0,15±0,05 1 1,23±0,37 1,05±0,3

2�я

0,37±0,1 0,1 0,54±0,16 0,16±0,05

0,37±0,1 0,5 0,79±0,24 0,41±0,12

0,37±0,1 1 1,3±0,39 0,92±0,28

3�я

0,23±0,07 0,1 0,38±0,11 0,16±0,05

0,23±0,07 0,5 0,63±0,19 0,41±0,12

0,23±0,07 1 1,15±0,35 0,93±0,28
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