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Резюме. В обзорной статье, содержащей также результаты собственных исследо-
ваний, представлены данные о распространенности и механизмах резистентности 
Trichomonas vaginalis к метронидазолу. Изложен современный взгляд на проблему 
лечения трихомонадной инвазии, в сочетании с бактериальными и вирусными воз-
будителями. Cочетанное применение нитроимидазолов с антигельминтными пре-
паратами у 53 больных с урогенитальной микст-инфекцией достоверно повышало 
эффективность терапии. Установлено, что подключение разработанного метода 
озонотерапии у 85 больных позволяло получить наиболее благоприятные результаты 
с нормализацией всех основных клинико-лабораторных показателей.
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Урогенитальный  трихомоноз  вызыва-
ется простейшим одноклеточным паразитом 
Trichomonas vaginalis  и  является  в  настоя-
щее  время  одной  из  наиболее  распростра-
ненных  инфекций,  передающихся  половым 
путем  (ИППП).  По  данным  ВОЗ,  трихомо-
нозом  ежегодно  заболевают  от  170  до  200 
млн  человек  [2].  Трихомонадная  инвазия 
поражает  органы мочеполовой  сферы муж-
чин и женщин, причем до половины случаев 
протекает бессимптомно. Даже в отсутствие 
клинических  проявлений  инфицирование 
Т. vaginalis может приводить  к  неблагопри-
ятным  последствиям.  Так,  показана  связь 
между  трихомонозом и развитием воспали-
тельных  заболеваний  органов  малого  таза 
и  бесплодия  [12].  Трихомонадная  инвазия 

значимо  повышает  предрасположенность 
к  заражению  другими  ИППП,  в  т.  ч.  ВИЧ-
инфекцией [16].

Существенно,  что  трихомоноз  относи-
тельно редко протекает как моноинфекция. У 
большинства пациентов (70-90 %) Т. vaginalis 
входит  в  состав  ассоциаций  микроорганиз-
мов,  наиболее  часто  включающих  гениталь-
ные  микоплазмы  (47,3  %),  гонококки  (29,1 
%),  гарднереллы  (31,4 %),  уреаплазмы  (20,9 
%), хламидии (18,2 %) и грибы (15,7 %) [7]. 
Одним из факторов,  обусловливающих фор-
мирование  подобных  ассоциаций,  является 
способность трихомонад осуществлять неза-
вершенный фагоцитоз различных микроорга-
низмов, создавая резервуар патогенной флоры 
в организме и защищая ее от воздействия фак-
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торов  иммунной  системы  и  лекарственных 
средств.  В  силу  вышеуказанного  излечение 
от  трихомонадной  инфекции  приобретает 
особую важность,  поскольку  ее присутствие 
может стать причиной неэффективности тера-
пии и рецидива других ИППП [6]. 

Основными  средствами  терапии  три-
хомонадной  инфекции  являются  препа-
раты  группы  5-нитроимидазолов,  причем 
метронидазол до сих пор остается наиболее 
широко  применяющимся  из  их  числа. Пре-
параты этой группы входят в отечественные 
и международные рекомендации по лечению 
трихомоноза  (см.  таблицу  1).  Так,  эффек-
тивность  системной  терапии  трихомонад-
ной  инфекции  метронидазолом  достигает 
при  одновременном  лечении  сексуального 
партнера 95 %  [15],  тинидазолом  - 90-99 % 
[27]. Однократный прием препаратов в дозе 
2 г считается предпочтительным, поскольку 
сопровождается  уменьшением  их  курсовой 
дозы, повышением комплаентности и сниже-
нием риска  развития нежелательных  лекар-
ственных реакций [16].

Неэффективность  терапии  урогениталь-
ного  трихомоноза  может  быть  обусловлена 
целым рядом факторов, связанных с особен-
ностями  пациента  и  возбудителя. Наиболее 
частая причина неэффективности лечения – 
нарушение  режима  лечения  и  реинфек-
ция,  также,  безусловно,  резистентность  
Т. vaginalis  к  метронидазолу.  Среди  дру-
гих  возможных  причин  указывают  недо-
статочную  абсорбцию  препарата  в 
желудочно-кишечном  тракте,  низкую  сте-
пень его доставки к месту поражения, инак-
тивацию  микрофлорой  влагалища,  а  также 
низкую концентрацию цинка в плазме крови 
[31]. Частота рецидивов трихомоноза после 
лечения составляет 20-40 %, причем в 36 % 
причиной  возникновения  рецидивов  явля-
ется  реинфекция.  Кроме  того,  даже  после 
успешной эрадикации трихомонад воспали-
тельный  процесс  может  сохраняться,  под-
держиваясь  сопутствующей  микрофлорой 
и  создавая у врача ложное представление о 
неэффективности лечения [31].

Первые  случаи  резистентности  
Т. vaginalis  к  метронидазолу  были  зареги-

стрированы  в  1962  г.  [31].  Поданным  CDC 
США,  в  1989  г.  до  5  %  всех  клинических 
изолятов  трихомонад  обладали  устойчиво-
стью  к  данному  препарату.  При  этом  уро-
вень  устойчивости  большинства  штаммов 
был низким и лишь отдельные изоляты были 
высокорезистентными  [16].  Указанная  тен-
денция сохранялась и в последующие годы. 
Так,  тестирование  126  клинических  штам-
мов Т. vaginalis, выделенных в 2004-2005 гг., 
выявило резистентность  к метронидазолу у 
9,5 % изолятов, причем ее уровень был низ-
ким у 7,9 % штаммов, средним или высоким 
- у 1,6 % [13].

Устойчивость  трихомонад  к  метронида-
золу  тесно  связана  с  механизмом  действия 
препарата.  Производные  5-нитроимидазо-
лов  сами  по  себе  не  обладают  цитотоксич-
ностью. Их эффект основан на способности 
простейших  восстанавливать  нитрогруппу 
препаратов  с  образованием  метаболитов, 
которые  повреждают  ДНК,  оказывая  тем 
самым процистоцидный  эффект. Активация 
5-нитроимидазолов  происходит  в  гидроге-
носомах  Trichomonas vaginalis  (органеллах, 
заменяющих митохондрии  и  принимающих 
участие в синтезе АТФ) с участием пируват-
ферредоксин оксидоредуктазы, гидрогеназы 
и  других ферментов  [16].  В  основе  форми-
рования  устойчивости  трихомонад  лежит 
нарушение процессов превращения препара-
тов в активные метаболиты. Резистентность 
подразделяется на  аэробную и  анаэробную. 
При аэробной резистентности у трихомонад 
ингибируется  транскрипция  гена,  кодирую-
щего синтез ферредоксина, а при анаэробной 
- наблюдается полное отсутствие или сниже-
ние  активности  пируват-ферредоксин  окси-
доредуктазы  и  гидрогеназы  [22].  Аэробная 
резистентность  является  основным  клини-
чески  значимым  механизмом  устойчивости 
Т. vaginalis  к  метронидазолу.  Анаэробная 
устойчивость  выявляется  преимущественно 
у лабораторных штаммов  [17]. Данный тип 
устойчивости развивается  in vitro при куль-
тивировании штаммов Т. vaginalis в присут-
ствии сублетальных доз метронидазола с их 
постепенным повышением  (от 1 до 100 мг/
мл) в течение 12-21 месяцев [16].
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Терапия  трихомонадной  инфекции, 
вызванной резистентными к метронидазолу 
штаммами возбудителя, сводится к следую-
щим вариантам: 

• изменение  режима  терапии  метрони-
дазолом (повышение дозы, увеличение дли-
тельности  терапии,  изменение  пути  введе-
ния и т. п.); 

• применение других препаратов группы 
5-нитроимидазолов; 

• применение  лекарственных  средств 
других групп. 

Необходимо  отметить,  что  доказан-
ной  эффективностью  при  трихомонадной 
инфекции обладают только 5-нитроимида-
золы,  тогда  как  данные  о  положительном 
эффекте других групп являются разрознен-
ными,  противоречивыми  и  не  позволяют 
рассматривать  их  в  качестве  адекватной 
терапевтической  альтернативы.  Согласно 
рекомендациям ВОЗ, случаи трихомоноза, 
при которых стандартные схемы неэффек-
тивны,  могут  быть  излечены  высокими 
(часто удвоенными) дозами метронидазола 
с увеличением длительности терапии [20]. 
Эффективность подобного подхода не пре-
вышает  80  %  [30].  Приведенная  тактика 
не применима для  трихомонад  с  высоким 
уровнем  резистентности,  поскольку  тре-
буемые  для  ее  преодоления  дозы  препа-
рата токсичны. При попытках комбинации 
метронидазола с другими лекарственными 
средствами,  эффективность  не  доказана 
или подтверждается лишь эпизодическими 
клиническими наблюдениями [21], однако 
вопрос о целесообразности подобной так-
тики остается открытым. По мнению ряда 
авторов, внутривенное введение метрони-
дазола в комбинации с его пероральным и 
нередко  интравагинальным  назначением 
позволяет снижать курсовую дозу и, соот-
ветственно, риск развития нежелательных 
реакций,  но  данная  тактика  также  диску-
табельна [6, 27, 30, 10].

В  терапии  трихомонадной  инфекции, 
вызванной  резистентными  к  метрони-
дазолу  трихомонадами,  широко  исполь-

зуются  другие  5-нитроимидазолы.  Все 
препараты  указанной  группы  обладают 
аналогичным  механизмом  действия,  раз-
личаются  по  фармакокинетическим  пара-
метрам  и  профилю  безопасности.  Хотя 
однотипный  механизм  действия  обу-
словливает  возможность  развития  пере-
крестной  резистентности,  она  является 
неполной  и  выявляется  относительно 
редко  [17,  32].  Так,  только  1  (0,8  %)  из 
протестированных  штаммов  Т. vaginalis 
обладал  устойчивостью  низкого  уровня  к 
тинидазолу  (МПК 50 мкг/мл),  тогда как к 
метронидазолу были резистентными 9,5 % 
изолятов [13]. 

Согласно  как  отечественным,  так  и 
международным  рекомендациям,  тини-
дазол  является  вторым  после  метрони-
дазола  препаратом  выбора  для  терапии 
трихомонадной инфекции (см. таблицу 1). 
Показана эквивалентная, а в ряде случаев 
более  высокая  клиническая  и  микробио-
логическая  эффективность  тинидазола  по 
сравнению  с  метронидазолом  при  одно-
кратном приеме препаратов  в  дозе  2  г  [8, 
9, 15, 18]. Тинидазол обладает более дли-
тельным  периодом  полувыведения,  чем 
метронидазол,  и  создает  в  тканях  более 
высокие концентрации. При этом уровень 
препарата  в  отделяемом  слизистой  обо-
лочки  влагалища  приближается  к  тако-
вому в плазме крови, что свидетельствует 
о  более  эффективной  доставке  тинида-
зола  в  данную  область  по  сравнению  с 
метронидазолом  [24].  Минимальна  пода-
вляющая концентрация тинидазола в отно-
шении Trichomonas vaginalis ниже таковой 
для  метронидазола,  что  проявляется  кли-
нической  эффективностью  меньших  доз 
тинидазола  и  более  редким  развитием 
нежелательных  лекарственных  реакций 
при  его  использовании  [30].  Эффектив-
ность  однократного  приема  тинидазола 
внутрь в дозе 2 г составляет 90-100 % при 
нерезистентном урогенитальном трихомо-
нозе [13, 27]. При использовании высоких 
доз препарата (2-3 г внутрь и 1-1,5 г интра-
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вагинально  в  течение  14  дней)  в  терапии 
резистентного  трихомоноза  данный  пока-
затель  достигает  92  %  [29].  Таким  обра-
зом,  тинидазол  можно  считать  одним  из 
препаратов выбора при терапии инфекции, 
вызванной  резистентными  к  метронида-
золу штаммами Т. vaginalis,  однако  необ-
ходимо  учитывать  возможность  развития 
к  нему  перекрестной  резистентности  [1, 
19, 28]. К числу других нитроимидазолов, 
которые  потенциально  можно  использо-
вать  в  терапии  трихомонадной инфекции, 
относятся орнидазол, ниморазол, секнида-
зол,  тернидазол.  Орнидазол  и  секнидазол 
подобно тинидазолу имеют более длитель-
ный период полувыведения по сравнению 
с  метронидазолом.  Ниморазол,  напротив, 
элиминируется  быстрее.  Тем  не  менее, 
препарат  обладает  выраженной  антипро-
тозойной активностью, поскольку два  его 
основных метаболита более активны, чем 
метаболиты метронидазола [11, 25]. Срав-
нительные исследования метронидазола и 
других 5- нитроимидазолов показали, что 
однократный прием большинства препара-
тов в дозе 1,5-2 г сопровождается хорошим 
клиническим эффектом при относительно 
благоприятном  профиле  безопасности 
[30].  Основным  фактором,  ограничиваю-
щим  использование  препаратов  данной 
группы,  является  развитие  перекрестной 
резистентности. Большинство лекарствен-
ных  средств,  не  относящихся  к  5-  нитро-
имидазолам,  не  исследовалась  с  позиций 
доказательной  медицины,  или  не  дока-
зана их эффективность [26]. Их невысокая 
эффективность  и/или  высокая  токсич-
ность не позволяют рекомендовать их для 
использования при трихомонадной инфек-
ции, за исключением случаев, когда другие 
терапевтические альтернативы исчерпаны 
[1, 14, 23]. Сложившаяся ситуация диктует 
необходимость  разработки  эффективных 
антитрихомонадных препаратов.

Известно, что противоглистные препа-
раты  (альбендазол,  мебендазол)  активны 
также  в  отношении  патогенных  простей-

ших, вызывая нарушение утилизации глю-
козы тормоз синтеза АТФ. Этот механизм 
отличается  от  действия  5-нитроимидазо-
лов.  Применение  нами  5–6-дневных  кур-
сов  лечения  мебендазолом  по  0,5  г  2–3 
раза в день или альбендазолом по 0,4 г 2 
раза  в  день  показало  их  эффективность 
в  лечении  устойчивых  к  метронидазолу 
штаммов  трихомонад  (Пат. 5478 u UA, 
Бюл. № 3, 2005 и Пат. 5477 u UA, Бюл. 
№ 3, 2005). Последовательное применение 
нитроимидазолов  с  антигельминтными 
препаратами,  как  усилителями  антипро-
тозойной  терапии,  клинически  апроби-
рованы при лечении 53 (32,9 %) больных 
с  урогенитальной  микст-инфекцией  [4, 
5].  Наиболее  значимый  положительный 
эффект  в  элиминации  урогенитальных 
трихомонад  достигнут  при  назначении  в 
течение 10 дней альбендазола по 400 мг 2 
раза в день после назначения орнидазола 
по 500 мг 2 раза в день (Пат. 75397 u UA, 
Бюл. № 22, 26.11.2012)  или  мебендазола 
по 500 мг 2 раза в день после назначения 
ниморазола по 500 мг 2 раза в день в тече-
ние 10 дней (Пат. 80882 u UA, Бюл. № 11, 
10.06.2013).

Под  нашим  наблюдением  был  161 
больной, лечившийся амбулаторно на базе 
Медицинского  центра  «Экомед»  (Лицен-
зия  МЗ  Украины  серия  АВ  №  53911  от 
25 марта  2010  г.)  и Медицинского  центра 
«ДНК»  (Лицензия МЗ Украины серия АВ 
№ 526240 от 11 февраля 2010 г. № 3). По 
результатам  обследования  выявлена  сле-
дующая патогенная микрофлора: трихомо-
нады  у  119  больных  (73,9 %),  хламидиоз 
у  116  (72,1  %),  генитальные  микоплазмы 
у  87  (54,0  %),  уреаплазмы  у  74  (46,0  %) 
и  гарднереллы  у  40  (24,8  %)  больных. 
Помимо  этого  диагностирована  в  данной 
группе  у  123  (77,2  %)  больных  хрониче-
ская  латентно  текущая  (бессимптомная) 
вирусная  инфекция:  вирус  простого  гер-
песа 1 и 2 типа у 118 (95,9 %), цитомегало-
вирус у 19 (15,45 %) и вирус Эпштейн-Барр 
у  8  (6,5  %)  больных.  Установлено,  что 
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воспалительный  процесс  мочеполовых 
органов, обусловленный четырьмя инфек-
циями  (трихомонады,  хламидии,  урео-
плазмы  и  вирусы)  диагностирован  у  74 
(46  %),  а  также  (хламидии,  микоплазмы, 
гарднереллы и вирусы) еще у 41  (25,4 %) 
и  у  46  (28,6  %)  наблюдаемых  пациентов 
симбиоз простейших с бактериями и виру-
сами  включал  трихомонады,  микоплазмы 
и  вирусы.  Таким  образом,  четырехком-
понентные  ассоциации  урогенитальных 
инфекций  составили  115  (71,4 %)  наблю-
даемых больных.

По характеру лечения все наблюдаемые 
нами больные были разделены на три кли-
нико-терапевтические группы.

В группу сравнения (I группа)  вошли  23 
(14,3  %)  больных,  которым  проводилась 
традиционно-стандартизованная  терапия 
медикаментозными  препаратами  и  по  схе-
мам  клинических  протоколов  (Наказ  МОЗ 
України № 312 від 08.05.2009 р.).

В основную группу А (II группа)  вошли 
53  (32,9  %)  больных,  которым  в  состав 
традиционной  комплексной  терапии  для 
повышения  эффективности  противотри-
хомонадной  терапии  по  разработанной 
нами  схеме  вводились  противопаразитар-
ные  препараты  альбендазол  (вормил)  и 
мебендазол  (вермокс).  Для  купирования 
вирусной инфекции противовирусные пре-
параты  назначались  в  комплексе  с  реком-
бинантными  интерферонами  альфа-2b 
(Альфарекин  или  интробион,  неовир)  и 
местно свечи «Виферон» или «Генферон».

Основную группу Б (III группа) составили 
85 (52,8 %) больных с урогенитальной микст-
инфекцией,  в  состав  комплексной  терапии 
которых вошли оригинальные методы общей 
и местной озонотерапии.

Оценка  эффективности  лечения  вклю-
чала  данные  клинико-лабораторного  кон-
троля  (через  две  и  9–10  недель  после 
окончания основного курса лечения), дина-
мику  процессов  перекисного  окисления 
липидов (ПОЛ) и систем антиоксидантной, 
антирадикальной  защиты  (АОЗ),  пока-

зателей  неспецифического  врожденного 
и  приобретенного  иммунитета,  а  также 
возможности  коррекции  репродуктивной 
дисфункции  [3,  5,  4].  При  этом  оценка 
полученных  результатов  оценивалась  в 
баллах:

2 балла  —  неудовлетворительный 
результат, без существенной динамики или 
не стойкое улучшение лишь 30 % основных 
показателей;

3 балла — удовлетворительный  резуль-
тат  с нестойким клиническим улучшением 
основных  симптомов  на  50  %,  элимина-
ция  достигнута  лишь  одного  из  компонен-
тов  трихомонадно-бактериально-вирусной 
сочетанной инфекции;

4 балла  —  хороший  результат,  унич-
тожены  не  менее  двух  компонентов 
микст-инфекций,  на  70–80  %  улучшились 
основные  клинико-лабораторные  показа-
тели со стойким эффектом;

5 баллов  —  достигнута  элиминация 
всех протозойно-микробных составляющих 
микст-инфекции и подавлена активность со 
стойкой ремиссией входящих в ассоциации 
вирусов  с  нормализацией  всех  основных 
клинико-лабораторных данных.

Эффективность  различных  методов 
комбинированной  терапии  урогениталь-
ной  микст-инфекции  представленная  в 
таблице  2  в  средних  оценочных  баллах  в 
зависимости от вида инфекционных аген-
тов,  входящих  в  ассоциации.  При  этом 
результаты общедоступных клинико-лабо-
раторно-инструментальных  методов  по 
бальной  системе  оценки  степени  их  нор-
мализации находились в прямой кореляци-
онной  зависимости  с  показателями  ПОЛ, 
АОЗ,  врожденного  и  приобретенного 
иммунитета.  Установлено,  что  подключе-
ние  разработанного  метода  озонотерапии 
позволяло  получить  наиболее  благопри-
ятные  результаты  с  нормализацией  всех 
основных  клинико-лабораторных  пока-
зателей.  Также  наблюдалось  улучшение 
сексуальной  функции  у  представителей 
обоего пола [3, 4, 5].
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Таблица 2
Динамика эффективности комбинированного лечения больных  

хронической урогенитальной микст-инфекцией

Виды инфекционных 
агентов, входящих в 

урогенитальные микст-
ассоциации и количество 

больных в группах

Среднее количество баллов в группах  
с проведенным лечением

I группа 
(cравнения) II группа (основная А) III группа 

(основная Б)

Традиционно-
стандартизованная 
терапия, n=23

Иммунотерапия 
с усилителями 

антипротозойной 
терапии в комплексном 

лечении, n=53

Озонотерапия 
в комплексном 
лечении, n=85

Трихомонады, хламидии, 
уреоплазмы, вирусы, n=74 2,4 3,6* 4,7**

Хламидии, микоплазмы, 
гарднереллы, вирусы, n=41 3,3 4,2* 4,9**

Микоплазмы, трихомонады, 
вирусы, n=46 2,7 3,8** 4,8**

Суммарная эффективность 
методов лечения 2,8 3,9** 4,8**

Примечание: достоверность отличий от I группы (cравнения): * P<0,05; ** P<0,01

Таким  образом,  усиление  антипротозой-
ной терапии альбендазолом и мебендазолом 
существенно  улучшает  результаты  элими-
нации  простейших.  В  комплексе  с  целена-
правленной  иммунотерапией  существенно 
повышалась эффективность противомикроб-
ной и противовирусной терапии, проводимой 
после  первичного  лечения  антипротозой-
ными средствами. Системная и местная озо-
нотерапия по разработанным оригинальным 
методикам  позволила  у  96 %  наблюдаемых 

мужчин  ликвидировать  воспалительный 
процесс и добиться гарантированной элими-
нации бактериальных возбудителей в 98,0 % 
случаев. При комплексном лечении женщин 
с  урогенитальной  микст-инфекцией  ориги-
нальные  методы  системной  и  местной  озо-
нотерапии  позволили  у  95,0  %  пациенток 
получить  санацию наружных  и  внутренних 
гениталий, нормализовать у 40 (66,7 %) гор-
мональный фон и у 35 (58,3 %) сексуальную 
дисфункцию [5].
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ГЕРПЕСОМ

Лук’янов І.Е.

Харківський національний  
медичний університет МОЗ України

Резюме. В оглядовій статті, що 
містить також результати влас-
них досліджень, представлені дані 
про поширеність і механізми резис-
тентності Trichomonas vaginalis до 
метронідазолу. Викладено сучасний 
погляд на проблему лікування трихо-
монадної інвазії, у поєднанні з бакте-
ріальними та вірусними збудниками. 
Поєднане застосування нітроіміда-
золів з антигельмінтними препара-
тами, у 53 хворих з урогенітальною 
мікст-інфекцією достовірно підвищу-
вало ефективність терапії. Встанов-
лено, що підключення розробленого 
методу озонотерапії у 85 хворих 
дозволяло отримати найбільш спри-
ятливі результати з нормалізацією 
всіх основних клініко-лабораторних 
показників.

Ключові слова. Trichomonas vaginalis, 
мікст-інфекції, резистентність, 5-нітро-
імідазоли, бензимідазоли, лазеротерапія, 
озонотерапія.

MODERN APPROACHES 
TO TREATMENT OF 
TRICHOMONAS VAGINALIS 
RESISTANT INVASION 
IN COMBINATION WITH 
CHLAMYDIA, MYCOPLASMA 
AND GENITAL HERPES

Lukyanov I.E.

Kharkiv National Medical University, 
Ministry of Health protection of Ukraine

Abstract. In a review article also con-
taining the results of own research, some 
data on the prevalence and mechanisms 
of resistance of Trichomonas vaginalis 
to metronidazole are presented. The 
paper reflects recent views on the issue 
of Trichomonas vaginalis invasion treat-
ment, combined with bacterial and viral 
pathogens. It is shown that the combined 
use of nitroimidazoles with anthelmin-
tic drugs, in 53 patients with urogenital 
mixed infection significantly increased 
the effectiveness of therapy. The connec-
tion of this method in 85 patients with 
ozone therapy provided the most favora-
ble results with the normalization of basic 
clinical and laboratory parameters.

Key words. Trichomonas vaginalis, mixed 
infection, resistance, 5-nitroimidazoles, benzi-
midazoles, laser therapy, ozone therapy.
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