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Конфликт интересов: авторы заявляют об отсут
ствии конфликтов интересов.

Внешнее финансирование: исследование прове
дено без внешнего финансирования.

Соответствие принципам этики: все участники 
исследования подписывали информированное 
согласие. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом.

Цель. Оценить влияние местного применения раствора, содержащего ионы железа двухва
лентного, на эффективность терапии метронидазолом рецидивирующего урогенитального три
хомониаза у женщин.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 55 женщин в возрасте 20–30 лет с ре
цидивирующим трихомониазом после неоднократного неэффективного лечения по стандарт
ным схемам. Все пациентки получали терапию метронидазолом внутрь в таблетках и интрава
гинально в виде 1% геля. Участницы опытной группы (29 женщин) получали интравагинальную 
терапию раствором с ионами железа двухвалентного в концентрации, которая была опреде
лена в предварительном исследовании как эффективная для потенцирования действия метро
нидазола. В контрольной группе использовался физиологический раствор. Взятие биологиче
ского материала для лабораторных исследований производился до начала лечения, на 4й, 8й 
и 22й дни исследования. Эффективность терапии оценивали на основании комплекса лабора
торных данных (обнаружение T.	vaginalis, лейкоцитарноэпителиальный индекс).
Результаты. Установлено, что дополнительное применение растворов, содержащих ионы же
леза двухвалентного в концентрации 8,96 ммоль/л, позволяет увеличить частоту успешных ис
ходов терапии рецидивирующего трихомониаза. На момент завершения терапии T.	vaginalis 
была выявлена у 10,3% пациенток опытной группы и у 69,2% пациенток контрольной группы.
Выводы. Сочетанное применение метронидазола и раствора, содержащего ионы железа 
двухвалентного, позволяет повысить эффективность терапии трихомонадной инфекции. 
Полученные результаты исследования указывают на возможность местного применения желе
зосодержащих препаратов для повышения эффективности терапии метронидазолом рецидиви
рующего трихомониаза.

Effect of topical use of solution containing ferrous ions on treatment efficacy 
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Objective. To assess effect of topical use of solution containing ferrous ions on efficacy of metronidazole 
therapy in women with recurrent urogenital trichomoniasis.
Materials and methods. The study enrolled 55 women aged of 20–30 years with recurrent 
trichomoniasis after failures of multiple standard of care regimens. All patients received oral (tablets) 
and intravaginal (1% gel) metronidazole therapy. Participants in the experimental group (29 women) 
received intravaginal therapy with a solution of ferrous ions at concentration which was determined 
as effective for potentiating metronidazole in a previous study. In the control group, saline solution 
was used. Biological samples for laboratory tests were collected prior to treatment and on treatment 
days 4, 8 and 22. Treatment efficacy was assessed by laboratory results (detection of T.	vaginalis, 
leukocyteepithelial index).
Results. Concomitant use of solutions containing ferrous ions at concentration 8.96 mmol/L can 
increase frequency of successful treatment outcomes in recurrent trichomoniasis. T.	 vaginalis was 
detected at the end of therapy in 10.3% of patients from the experimental group and 69.2% of 
patients from the control group.
Conclusions. The concomitant use of metronidazole and solution containing ferrous ions makes it 
possible to increase the efficacy of therapy for Trichomonas infection. The results of the study allow 
us to consider topical use of ironcontaining drugs to increase metronidazole treatment efficacy in 
recurrent trichomoniasis.
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Введение

Trichomonas	 vaginalis – одноклеточное простейшее 
семейства Trichomonadidae, является этиологическим 
агентом трихомониаза – самой распространенной неви
русной инфекции, передающейся половым путем (ИППП) 
[1]. Частота встречаемости трихомониаза в человече
ской популяции у обоих полов сопоставима [2], тем не 
менее трихомонадная инфекция у женщин может быть 
весьма длительной. В пользу этого свидетельствуют дан
ные о частоте выявления T.	 vaginalis у женщин, кото
рая по возрасту имеет бимодальный характер с первым 
пиком в возрасте 21–22 лет и более высоким вторым 
пиком в возрасте 48–51 год [3]. Рецидивирующий три
хомониаз значительно ухудшает качество жизни и вле
чет за собой повышение рисков неблагоприятных исхо
дов беременности (включая преждевременные роды и 
преждевременный разрыв плодных оболочек) [4], уве
личивает вероятность заражения другими ИППП [5], 
потенцирует развитие цитологических аномалий шейки 
матки у женщин, инфицированных вирусом папилломы 
человека низкого онкогенного риска [6]. Таким обра
зом, своевременная и успешная терапия трихомонадной 
инфекции определяет репродуктивное здоровье жен
щины, улучшает качество жизни и способствует улуч
шению демографической ситуации. Единственным воз
можным способом лечения трихомонадной инфекции 
является применение препаратов из группы 5нитроими
дазолов. 

Выбор препаратов для лечения трихомониаза (произ
водные 5нитроимидазолов) обусловлен биологической 
природой возбудителя, одной из особенностей которой 
является наличие у трихомонад гидрогеносомспециали
зированных двухмембранных органелл, служащих для 
синтеза АТФ в реакциях субстратного фосфорилирова
ния [7]. Возможны два пути активации метронидазола 
(типичный представитель 5нитроимидазолов) в трихо
монадах: ферментативный путь – при участии железо
зависимого ферментного комплекса, представленного 
пируват:ферредоксиноксидоредуктазой (PFOR) и фер
редоксином (Fdx) [8, 9], и не ферментативный путь – 
восстановление метронидазола железом и тиолами [10]. 
В результате активации образованные нитрорадикаль
ные анионы метронидазола вызывают одно и/или двух
цепочечные разрывы ДНК T.	vaginalis, вызывая гибель 
трихомонад [11, 12]. Кроме того, 5нитроимидазолы 
способны оказывать токсическое воздействие, нару
шая внутриклеточный окислительновосстановительный 
 баланс [13]. 

Несмотря на множество возможных путей актива
ции 5нитроимидазолов, отмечается их низкая эффек
тивность в отношении трихомонадной инфекции, что 
обусловлено реализацией механизмов резистентности 
трихомонад. Одной из причин резистентности является 
недостаточность антиоксидантной защиты, что приво
дит к увеличению внутриклеточной концентрации кис
лорода и способствует развитию аэробной устойчиво
сти – основной формы устойчивости, встречающейся у 
клиничес ких изолятов [14]. Мутации и полиморфизмы в 

генах, кодирующих ферменты, которые в норме опреде
ляют восстановление 5нитроимидазолов, а также уве
личение экспрессии поверхностных углеводных генов, 
которые кодируют белки, участвующие в транспорти
ровке лекарств из клеток, – это еще несколько механиз
мов, объясняющих резистентность некоторых изолятов 
трихомонад к 5нитроимидазолам [14].

В связи с этим необходим поиск совершенно но
вых подходов к терапии трихомониаза или возможных 
способов потенцирования действия 5нитроимидазо
лов. Учитывая, что ранее однократно было показано, 
что ионы железа двухвалентного способны потенциро
вать действие метронидазола в отношении трихомонад 
в условиях in	vitro, мы решили изучить, будет ли наблю
даться эта закономерность в условиях in	vivo [15].

Цель исследования – оценить влияние местного 
 применения раствора, содержащего ионы железа двух
валентного, на эффективность терапии метронидазо
лом рецидивирующего урогенитального трихомониаза у 
женщин.

Материалы и методы

На базе ОФИЦ УрО РАН (Оренбург) и клиники 
адаптационной терапии ФГБОУ ВО ОрГМУ Минздрава 
России (Оренбург) было проведено проспективное 
сравнительное рандомизированное клиникомикро
биологическое исследование возможности примене
ния растворов, содержащих ионы двухвалентного же
леза, совместно с мет ронидазолом с целью повышения 
эффективности терапии рецидивирующего урогени
тального трихомониаза у женщин. Исследование было 
одобрено ЛЭК ФГБОУ ВО ОрГМУ Минздрава России 
(протокол №212 от 29.10.2018 г.) и выполнялось в 
соответствии со стандартами Надлежащей клиниче
ской практики (GCP) и принципами Хельсинкской де
кларации.

Исследование было проведено в 2 этапа. На пер
вом, доклиническом, этапе в условиях in	vitro осущест
влялся подбор оптимальных концентраций железосо
держащих растворов для достижения потенцирования 
антипротозойного эффекта метронидазола. Подбор 
концентраций осуществлялся in	 vitro на 23 изолятах 
трихомонад, выделенных от женщин с рецидивирую
щим трихомониазом. Для получения достоверных ре
зультатов о влиянии ионов железа двухвалентного на 
эффективность метронидазола в отношении трихо
монад в ходе исследований были использованы рас
творы FeCl2, FeSO4, минеральная вода скважины №33 
на территории санатория «Гай» Оренбургской области 
(бальнеологическое заключение РНЦВМиК №14/249 
от 26.04.2000 г.). Таким образом, оценивали анти
протозойную эффективность метронидазола в присут
ствии ионов двухвалентного железа в концентрациях 
3 ммоль/л, 7,5 ммоль/л, 15 ммоль/л и в присутствии 
минеральной воды, содержащей ионы двухвалентного 
железа в концентрации 8,96 ммоль/л.
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Второй этап исследования был проведен с участием 
55 женщин в возрасте 20–30 лет с подтвержденным 
 диагнозом трихомониаз, с признаками рецидивирую
щего течения, наличием информированного согласия 
пациентки на участие в исследовании и согласием пол
ностью воздерживаться от половых контактов. В иссле
довании не принимали участие беременные, кормящие 
грудью, имеющие повышенную чувствительность к ис
пользуемым препаратам женщины. Также из исследова
ния исключались женщины с менструациями в ожида
емые сроки исследования, женщины с другими ИППП, 
пациентки, использовавшие антимикробные препараты 
или спермициды в период за 30 дней до исследования, 
иммуномодулирующие средства в период за 3 месяца до 
исследования.

По результатам предварительного скрининга, 55 
участниц исследования были рандомизированы в слу
чайном порядке сторонними лицами, не участвующими 
в исследовании, на контрольную и опытную группы. 
В контрольную группу вошли 26 женщин, в опытную 
группу – 29 женщин. Все пациентки получали терапию 
метронидазолом в дозе 500 мг внутрь 3 р/сут в те
чение 7 дней, согласно инструкции по медицинскому 
применению препарата. Кроме того, все пациентки 
получали интравагинальную терапию препаратом 
Метрогил® гель 1% 1 р/сут в течение 5 дней, согласно 
инструкции по медицинскому применению препарата. 
Пациентки из опытной группы (n = 29) получали интра
вагинальную терапию водным раствором, содержащим 
ионы железа, в течение 7 дней путем орошения влага
лища (с экспозицией не менее 10 мин.). Пациенткам из 
контрольной группы (n = 26) осуществляли орошение 
влагалища физиологическим раствором (с экспозицией 
не менее 10 мин.). В качестве раствора, содержащего 
ионы переменной валентности, была использована ми
неральная вода скважины №33 на территории сана
тория «Гай» Оренбургской области, содержащая ионы 
двухвалентного железа и разрешенная для интраваги
нального применения (Таблица 1).

Во время исследования каждая пациентка была ос
мотрена врачомгинекологом, собраны анамнестичес
кие данные. Всем пациенткам до начала лечения, на 4й, 
8й и 22й дни проводили бактериологическое, микро
скопическое исследование. Основным критерием эф
фективности антимикробной терапии являлась эрадика
ция T.	vaginalis на 22й день.

Образцы цервиковагинальной жидкости культивиро
вали в среде Kupferberg Trichomonas Broth Base (HiMedia, 
Индия), содержащей 5% лошадиной сыворотки и хло
рамфеникол, в течение 72 ч. при 37°C с последую
щей микроскопией для оценки наличия T.	 vaginalis и 
подвижности микроорганизмов [16]. Одновременно 
с этим образцы цервиковагинальной жидкости куль
тивировали на шоколадном агаре с факторами роста 
(ООО «Биомедиа», Россия) в атмосфере с 5% содержа
нием СО2 в течение 24 ч. при 37°С с целью обнаружения 
Neisseria	gonorrhoeae, с последующей оценкой морфоло
гических, культуральных и биохимических свойств [17].

В качестве показателя, позволяющего оценить ак
тивность воспалительного процесса, был использован 
лейкоцитарноэпителиальный индекс (ЛЭИ), который 
рассчитывали как отношение количества лейкоцитов к 
количеству эпителиоцитов в 10 полях зрения в мазке, 
окрашенном по Граму.

Данные о частоте встречаемости T.	 vaginalis пред
ставлены в виде процентного отношения. 

Для оценки статистической значимости различий 
между независимыми данными использовались крите
рии Манна – Уитни и согласия Пирсона (χ2), для зави
симых данных использовался критерий Вилкоксона. Во 
всех процедурах статистического анализа уровень зна
чимости p принимался равным 0,05.

Результаты

В результате исследования in	 vitro был установлен 
факт потенцирования антипротозойного эффекта ме
тронидазола в отношении трихомонад при использова
нии растворов с ионами двухвалентного железа в кон
центрации 7,5 ммоль/л и выше (Рисунок 1).

В связи с этим в рамках клинического исследования 
была использована минеральная вода, разрешенная 
для интравагинального применения и содержащая ионы 
двухвалентного железа в концентрации 8,96 ммоль/л.

Средний возраст участниц исследования составил 
27,7 ± 0,6 лет. В контрольной и опытной группах сред
ний возраст составил 27,3 ± 0,6 и 28,1 ± 0,5 лет соот
ветственно. Имели место некоторые различия по зна
чениям индекса массы тела, количеству беременностей 
и родов в анамнезе, но они были статистически не зна
чимыми.

Во время исследования проводился промежуточ
ный анализ эффективности (частота эрадикации T.	va
gi	nalis) изучаемых режимов терапии. Уже на 4й день 
исследования трихомонады в опытной группе были об
наружены лишь у 8 (27,5%) женщин, тогда как в кон
трольной группе – у 21 (80,7%) женщины. К завер
шению терапии на 8й день исследования T.	vaginalis 
была выявлена у 3 (10,3%) пациенток опытной 
группы и у 18 (69,2%) пациенток контрольной группы 
(Рисунок 2). На 22й день исследования в обеих груп
пах было зарегистрировано по одному новому случаю 
трихомонадной инфекции.

Изначально значения ЛЭИ влагалища в обеих груп
пах значимо не различались: в опытной группе – 0,90 

Таблица 1. Микроэлементная характеристика минеральной воды: 
массовая концентрация металлов (мг/дм3)

Ионы Массовая концентрация металлов (мг/дм3)

Fe2+ 331

Fe3+ 181

Al3+ 163

Cu2+ 45

Zn2+ 214
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± 0,71, а в контрольной – 0,90 ± 0,66 (р = 0,863). 
Однако в ходе терапии было зарегистрировано значи
тельное увеличение среднего значения ЛЭИ влагалища 
в опытной группе до 1,47 ± 1,2 (р = 0,031 при срав
нении с исходными значениями). Аналогичная  ситуация 
 наблюдалась и в цервикальном канале в опытной 
группе, где значения ЛЭИ существенно увеличились с 
3,12 ± 3,20 до 4,34 ± 3,95 (р = 0,021). Одновременно 
с повышением ЛЭИ на 8й день исследования у этих 
же женщин нами были обнаружены признаки гонокок
ковой инфекции, что было подтверждено выделением 
N.	gonorrhoeae. Так, в опытной группе N.	gonorrhoeae 
была обнаружена ко второму визиту уже у 4 (13,7%) 
женщин, а к третьему визиту – у 8 (27,5%). В то время 
как в контрольной группе N.	gonorrhoeae была обнару
жена ко второму визиту у 1 (3,8%) женщины, а к треть
ему – у 2 (7,69%) женщин.

Обсуждение

В данном исследовании было установлено, что при
менение раствора, содержащего ионы двухвалентного 
железа, совместно с метронидазолом позволило до
биться более эффективной элиминации T.	vaginalis, чем 
монотерапия метронидазолом.

Метаболизм ионов железа в T.	 vaginalis рассма
тривается как один из механизмов, обеспечивающих 
устойчивость трихомонад к 5нитроимидазолам [18]. 
Так, ограничение среды культивирования трихомонад 
по железу приводит к подавлению активности генов, 
важных для энергетического метаболизма и актива
ции 5нитроимидазолов, что является причиной раз
вития устойчивости трихомонад. Таким образом, вы
сокая эффективность элиминации трихомонад в ходе 
исследования может быть обусловлена увеличением 
доступности ионов двухвалентного железа для три
хомонад. Известно, что ионы железа важны как для 
активной работы гидрогеносом [18], так и для акти
вации 5нитроимидазолов, обладающих антипротозой
ным действием. Вероятно, активная работа гидрогено
сом, влекущая за собой высокий уровень клеточного 

метаболизма, приводит к увеличению скорости раз
множения трихомонад, а в этот период они обладают 
высокой чувствительностью к неблагоприятным факто
рам. Предполагается, что этот феномен является од
ним из механизмов повышения эффективности элими
нации трихомонад.

Одной из причин успешности элиминации трихомо
над в опытной группе в этом исследовании может быть 
предотвращение спонтанного восстановления метро
нидазола. Имеются работы, свидетельствующие о том, 
что как минимум 17% метронидазола в результате его 
спонтанного восстановления преобразуется в 5ами
но1βгидроксиэтил2метилимидазол, который не об
ладает бактерицидными свойствами [19]. Одним из 
возможных путей преодоления низкой эффективности 
метронидазола является смещение редокспотенциала 
в окислительную область, благодаря которой повыша
ется антипротозойная активность метронидазола, что, 
предположительно, удалось добиться добавлением ио
нов железа [20].

Помимо вышеперечисленного, эффективность эли
минации трихомонад может быть обусловлена высокой 
концентрацией ионов железа, которые специфически 
подавляют протеолитическую активность, экспрессию 
и транскрипцию цистеинпротеиназы CP65, обладаю
щей цитотоксическим эффектом в отношении эпители
оцитов [21]. В то же время нельзя исключить влияние 
взаимодействия пероксида водорода лактобацилл с ио
нами двухвалентного железа с образованием гидрок
сильных радикалов, обладающих высокой биоцидной 
актив ностью [22].

Еще одним эффектом применения раствора, содер
жащего ионы двухвалентного железа, совместно с мет
ронидазолом является повышение вероятности обна
ружения N.	gonorrhoeae. В результате незавершенного 
фагоцитоза гонококки способны длительно персистиро
вать в трихомонадах [23]. Вероятно, обнаружение гоно
кокков в ходе исследования было обусловлено массовой 
гибелью трихомонад, сопровождающейся высвобожде
нием гонококков. Кроме того, выявляемость гонококко
вой инфекции обусловлена важной ролью ионов железа 

Рисунок 1. Влияние различных концентраций железа на значения 
МБК метронидазола в отношении T.	vaginalis	in	vitro

Рисунок 2. Частота обнаружения T.	vaginalis в опытной 
и контрольной группах
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для выживаемости N.	gonorrhoeae in	vivo и их способно
стью извлекать ионы железа из переносчиков [24].

Заключение

Полученные результаты позволяют установить тот 
факт, что доступность ионов двухвалентного железа для 
T.	 vaginalis определяет эффективность терапии метро
нидазолом в отношении трихомонад. Сочетанное при
менение метронидазола и раствора, содержащего ионы 
железа двухвалентного, в качестве терапии рецидивиру
ющего урогенитального трихомониаза у женщин позво

ляет повысить эффективность элиминации T.	vaginalis и 
может препятствовать хронизации инфекции и развитию 
осложнений.

Результаты исследования указывают на возможность 
местного применения железосодержащих препаратов 
для повышения эффективности терапии рецидивирую
щего трихомониаза с использованием метронидазола 
и задуматься о проведении более масштабного много
центрового плацебоконтролируемого исследования для 
оценки влияния железосодержащих растворов на эф
фективность выявления гонококковой инфекции, проте
кающей на фоне трихомониаза.
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