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С целью изучения механизмов и сроков формирования резистентности урогенитальной трихомонады 
к препаратам на основе 5-нитроимидазола были исследованы клинические изоляты Trichomonas vaginalis, 
полученные от больных с низкой комплаентностью, не поддающихся лечению длительное время различ-
ными схемами, и от пациентов, ранее не получавших лечение 5-НИ, которым впервые был поставлен диа-
гноз «Урогенитальный трихомониаз». Культивирование изолятов проводилось на проточном ферментёре 
собственной конструкции с периодическим пересевом на среду «Vagicult». Проводилось воздействие на 
культуру паразита препаратами 5-НИ (метронидазол, тинидазол), лазерным и СВЧ излучениями. С целью 
выявления роли цитоплазматической мембраны простейшего изучали изменение её проницаемости в ходе 
воздействия исследуемыми факторами. В ряде опытов при сочетанном действии препаратов и электромаг-
нитного излучения на культуру получены резистентные к метронидазолу штаммы. При дальнейшем культи-
вировании этих штаммов резистентность достоверно уменьшалась, что свидетельствовало о формировании 
её по принципу наследуемой модификационной изменчивости, связанной с временной перестройкой цито-
плазматической мембраны паразита.
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In order to study the mechanisms and timing of resistance of urogenital trichomoniasis resistance based on 
5-nitroimidazole were investigated in clinical isolates of Trichomonas vaginalis in patients with low compliance 
is not curable for a long time the various schemes and from patients who have not previously received treatment 
with 5-Ni, which was fi rst diagnosed urogenitaly trichomoniasis. Cultivation of the isolates was fl owing a fermenter 
of his own design with periodic peresevom on ground «Vagicult». Was the impact on the culture of the parasite 
drugs 5-NI(metronidazole, tinidazole), laser and ultrahigh-frequency radiation. To identify the role of cytoplasmic 
membrane elementary, studied her change in permeability of the studied factors. In some experiments, the combined 
action of drugs and electromagnetic radiation on culture are resistant metronidazol strains. In further cultivating these 
strains resistance signifi cantly decreased, indicating the formation of her on an inherited modifi cation variability 
associated with temporary restructuring of the cytoplasmic membrane parasite.

Keywords: drug resistance, Trichomonas vaginalis, the inherited modifi cation variability, 5-nitroimidazoles, 
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Длительное применение (начиная 
с 1959 года) метронидазола в качестве 
противопротозойного препарата при лече-
нии урогенитального трихомониаза при-
вело к формированию устойчивых форм 
Trichomonas vaginalis. Опубликованы сооб-
щения о более чем 100 резистентных к ме-
тронидазолу штаммах из США, порядка 20 – 
описаны европейскими учёными [6, 13]. 
До сих пор неясны механизмы развития 
резистентности простейшего к метронида-
золу. Согласно мнению некоторых авторов 
[1, 10, 11, 12], лекарственная устойчи-
вость Tr. vaginalis может быть обусловлена 
в первую очередь снижением активности 

пируват-ферродоксин-оксиредуктазы ми-
кробной клетки, что приводит к снижению 
накопления цитотоксических нитро-ради-
кальных ионных интермедиатов. Другие 
исследователи этого феномена утвержда-
ют, что резистентность может быть связана 
с нарушением транспортных систем клетки, 
включая феномен выброса, либо с тем, что 
в состав микробиоценоза половых органов 
могут входить микроорганизмы, способные 
захватывать нитрогруппы и тем самым сни-
жать активность метронидазола и его ана-
логов [5, 6, 8, 9].

Наши экспериментальные исследова-
ния позволяют предположить о существен-
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ной роли цитоплазматической мембраны 
(ЦПМ) простейшего в формировании попу-
ляции резистентных штаммов Trichomonas 
vaginalis. Адаптивные изменения ЦПМ яв-
ляются проявлениями наследуемой моди-
фикационной изменчивости [2, 3, 4, 7].

Целью наших исследований было 
изучение формирования резистентности 
Trichomonas vaginalis к метронидазолу. 

Поставленная цель требовала решения 
следующих задач:

1. Выделение и изучение in vitro 
предположительно резистентных форм 
Trichomonas vaginalis в клинических изоля-
тах, полученных от неизлеченных больных. 

2. Получение устойчивых к метрони-
дазолу штаммов Trichomonas vaginalis при 
длительном проточном культивировании. 

3. Изучение роли цитоплазматической 
мембраны простейшего в формировании 
лекарственной устойчивости. 

4. Выявление модификационного харак-
тера резистентности урогенитальной трихо-
монады к метронидазолу. 

Материалы и методы исследования
Исходя из поставленной цели и соответствую-

щих задач, нами были проведены две серии опытов 
на проточной культуре урогенитальной трихомонады 
в период с 2009 по 2011 г. главным образом на базе 
ЛКЦ г. Саратова. Проточное культивирование осу-
ществлялось на ферментёре собственной конструк-
ции, проходящей в настоящее время процедуру па-
тентования. 

Для первой серии опытов инокулят для культи-
вирования брался от двух групп пациентов мужско-
го пола (всего 32 человека), в возрасте наибольшей 
сексуальной активности (18–39 лет): 1 группа – па-
циенты с низкой комплаентностью, наблюдающиеся 
у специалиста (26 человек); 2 группа – заболевание, 
не поддающееся лечению длительное время (6 чело-
век). У больных имели место различные клинические 
проявления, согласно которым им в разное время 
ставился диагноз «Урогенитальный трихомониаз» (А 
59.0 по МКБ-Х). Предположительно, именно такие 
категории больных либо заражены резистентными 
формами Trichomonas vaginalis, либо сами создают 
условия для образования таких штаммов. Инокуляци-
онная доза составляла 500 кл/мл.

В ходе данной серии опытов нами было осу-
ществлено длительное культивирование паразита, ре-
зультатом которого стало получение чистых культур 
Tr.vaginalis. Впоследствии каждая из 32 культур была 
подвержена действию трихомонацидных концен-
траций метронидазола и тинидазола. Используемые 
концентрации (метронидазол 2,0 мкг/мл; тинидазол 
1,0 мкг/мл) были получены методом серийных разве-
дений. Исходная концентрация препаратов составля-
ла 1:1000, а каждая последующая в 2 раза ниже, чем 
предыдущая. Длительность культивирования в пер-
вой серии опытов зависела от группы пациентов и со-
ставляла от 7 до 21 суток.

Для второй серии опытов инокулят брался у па-
циентов так же мужского пола (18 человек), ранее не 
получавших лечение противопротозойными препара-

тами, обратившихся в лечебное учреждение впервые, 
и которым на основании клинических и лаборатор-
ных исследований был поставлен диагноз «Уроге-
нитальный трихомониаз» (А 59.0 по МКБ-Х). Ино-
куляционная доза в этой серии опытов так же, как 
и в первой составляла 500 кл/мл.

Культивирование во второй серии опытов с ма-
териалом, полученным от нелеченных пациентов, 
проводилось, как с пересевом на стационарную 
среду при культивировании сроком до 21 суток, так 
и без пересева при непрерывном культивировании 
60 суток. В этой серии опытов половина культур, вы-
бранных произвольно, подвергалась воздействию вы-
шеописанной концентрации метронидазола, а другая 
половина подвергалась комплексному воздействию 
и препарата, и ЭМИ. Облучение культур произво-
дилось на 7-е, 11-е, 13-е и 21-е сутки. В качестве ис-
точника лазерного излучения использовался физио-
терапевтический прибор – «Узор-А-2К», СВЧ-излуче-
ния – аппарат «Луч-4». Интенсивность, длина волны, 
а также экспозиция были одинаковы во всех сериях 
опытов и в целом соответствовали таковым при фи-
зиотерапевтических процедурах.

Для диагностической оценки результатов изо-
лированного и комплексного воздействия экзоген-
ных факторов на жизнедеятельность простейших, 
выявления резистентных к метронидазолу изолятов 
Trichomonas vaginalis были использованы методы 
микроскопирования, культивирования в диагностиче-
ской среде «Vagicult», полимеразной цепной реакции. 
Кроме того, нами была произведена оценка изменения 
барьерных функций мембран, заключающаяся в из-
мерении утечки УФ-поглощающих веществ до и по-
сле обработки ЭМИ облучением. Измерение утечки 
УФ-поглощающих веществ проводили путем опреде-
ления оптической плотности супернатанта, при 260 нм 
в 1 см кювете на спектрофотометре СФ-2000. В каче-
стве УФ-поглощающего агента использовали оксид 
железа III (Fe3O3). Контролем служил супернатант 
культур, не подвергавшихся действию ЭМИ.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В ходе проведения первой серии опытов 
мы наблюдали элиминацию паразита при 
воздействии на него противопротозойны-
ми препаратами, согласно схемам лечения 
рекомендаций СDC от 2006 г. Полученные 
результаты отображены в диаграмме.

При концентрации метронидазола 
2,0 мкг/мл гибель Tr.vaginalis происходила 
на 14 сутки в изолятах от двадцати одного 
пациента 1-й группы и четырёх пациен-
тов 2-й группы, что составило 78 % от всех 
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культур. В оставшихся изолятах наблюдали 
умеренный рост простейшего. Эти штаммы 
были подвергнуты действию тинидазола 
в концентрации, равной 1,0 мкг/мл в тече-
ние 5 суток, после чего наблюдали элими-
нацию паразита на 19 день опыта в изоля-
тах, взятых у пяти больных из 1-й группы 
и одного больного из 2-й группы соответ-
ственно, составляющих в целом 19 % от 
всех культур. В одном изоляте (3 % от всех 
культур) от одного пациента 2-й группы 
наблюдали продолжение роста и жизнеде-
ятельности, несмотря на проводимую про-
тивопротозойную терапию, что может сви-
детельствовать о развитии резистентности 
простейшего в данной культуре. Экспери-
мент был завершён на 30 сутки. 

Во второй серии опытов при воздей-
ствии только метронидазолом на изоляты, 
полученные от половины пациентов, на-
блюдалось экспотенциальное снижение 
количества клеток простейшего на выхо-
де из ферментёра с дальнейшей тотальной 
элиминацией на 14–17 сутки культивации. 
При комплексном воздействии метронида-
зола и ЭМИ на оставшиеся изоляты наблю-
дались следующие явления. На 7-е сутки 
культивирования в условиях комплексной 
обработки происходило значительное уве-
личение клеток простейшего в отделяемой 
из ферментёра культуральной жидкости (до 
2,6 млн/мл, при контроле – 430–600 тыс. 
клеток/мл). На 14–17 сутки непрерыв-
ного культивирования наблюдалось сни-
жение количества клеток трихомонад до 
150–210 тыс. в мл. На 21 сутки в отделяе-
мом из ферментёра клетки простейшего не 
определялись, но выявлялись паразиты из 
субстратов носителей ферментёра в количе-
стве 300–380 клеток на мл. Они имели окру-
глую форму и размеры 8–10 мкм. Пересев 
этих штаммов на стационарную среду да-
вал рост трихомонад, устойчивых к метро-
нидазолу. Дальнейшая культивация данных 
штаммов Tr.vaginalis в условиях проточного 
культивирования при отсутствии экзоген-
ных лекарственных и ЭМИ воздействий на 
40–60 сутки приводила к возвращению чув-
ствительности паразита к 5-НИ. 

В опытах на полученных нами рези-
стентных штаммах трихомонад по измере-
нию утечки УФ-поглощающего вещества 
(Fe2O3) было установлено, что в суперна-
танте концентрация этого соединения была 
выше, чем в культурах с нерезистентными 
штаммами, что свидетельствовало об уси-
лении барьерной функции мембран клеток 
простейшего и уменьшении диффузии ок-
сида железа в цитоплазму. Общеизвестно, 
что ЭМИ изменяют вязкость липидной ком-
поненты мембран, энергетическую актив-

ность мембран, которые принимают актив-
ное участие во всех функциях организма. 
Под действием лазерного и КВЧ излучений 
изменяется форма билипидного слоя кле-
точных мембран, что приводит к переори-
ентации головок липидов и, как следствие, 
уменьшению диффузной проницаемости. 
Перечисленные процессы могут лежать 
в основе феномена наследуемой модифи-
кационной изменчивости, приводящей 
к временной резистентности трихомонад 
к 5-НИ [2, 4].

Выводы 
1. Низкая комплаентность пациентов 

и хронические формы трихомониаза не яв-
ляются достоверной причиной формирова-
ния резистентности урогенитальной трихо-
монады к 5-НИ. 

2. Проведение опытов на практически 
стерильной среде в виде монокультуры 
позволяет подтвердить выводы ряда авто-
ров о «непричастности» сопутствующей 
в обычных условиях in vivo микрофлоры 
в формировании устойчивости трихомонад 
к метронидазолу и его производным.

3. Комплексное воздействие 5-НИ 
и ЭМИ при длительном проточном культи-
вировании позволяет создать условия для 
формирования устойчивых к 5-НИ форм 
Trichomonas vaginalis.

4. У резистеных штаммов наблюдали уве-
личение барьерных функций цитоплазмати-
ческих мембран, что говорило о роли ЦПМ 
в формировании резистентности к 5-НИ.

5. Выявленная резистенность носила 
временный характер, что говорит о принад-
лежности её к наследуемой модификаци-
онной изменчивости, характерной для про-
стейших.
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