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Аннотация
С помощью методики диффузии в агар изучены показа-
тели концентрации современных макролидов и докси-
циклина в плазме крови и сперме у 59 мужчин с нео-
сложненным урогенитальным хламидиозом и влияние
данных антибиотиков на ДНК сперматозоидов.
Концентрация в сперме была особенно высокой для азит-
ромицина (максимальна на 6 час – 6,28+1,75 мкг/мл; на
7 сутки в эякуляте – 1,34+0,9 мкг/мл) и кларитромицина
(на 7 сутки в эякуляте - 8,69+1,23 мкг/мл) и значитель-
но превышала МПК90 для хламидий (0,06-0,25 мг/л и
0,007 мг/л соответственно).
Макролиды по данным хроматингетерогенного теста не
оказывали повреждающего действия на ДНК сперматозо-
идов, что делает их препаратами выбора в лечении хлами-
диоза у мужчин репродуктивного возраста.
В то же время отмечено повреждение ДНК сперматозои-
дов доксициклином, сохраняющееся на протяжении 3
месяцев после окончания лечения (38,2+1,23%), что тре-
бует ограничения его применения при лечении хламиди-
оза у молодых мужчин.
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Summary
Concentrations of modern macrolides and doxycycline in
serum and sperm of patients with non-complicated urogenital
chlamidiasis and their influence on DNA of spermatozoids
were studied with agar diffusion methodology.
Concentration in sperm was high for all preparations studied
especially for azithromycin (maximal at 6th hour after
administration – 6,28+1,75 µg/ml; on the 7 day – 1,34+0,9
µg/ml) and claritromycin (on the 7 day - 8,69+1,23 µg/ml) and
markedly exceeded MIC90 for chlamidias (0,06-0,25 µg/ml and
0,007 µg/ml, correspondently).
There were no destructing actions of macrolides on
spermatogenesis according with findings of chromatin
heterogenic test (after one mouth of drug treatment test
results doesn’t exceed 30%), thus making these preparations
the drugs of choice for treatment of chlamidiasis in men of
reproductive age.
High percentage of damaged DNA was found under the action
of doxycycline, which was constant for three months
(38,2+1,23%). This requires limitation of its usage for
treatment of chlamidiasis in young men.

Keywords
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В настоящее время хорошо изучены побоч-
ные эффекты антибактериальных препаратов:
аллергические реакции, нефро-, нейро-, ототок-
сичность, поражение печени, изменения со сто-
роны крови, дисбактериоз, фотосенсибилиза-
ция и др. Однако, недостаточно исследована
проблема воздействия лекарственных средств
на репродуктивную функцию человека. В на-
ших работах [1, 2, 3] показано, что доксицик-
лин характеризуется высоким уровнем ток-
сического воздействия в отношении генера-
тивных клеток мужчин, эффект его сохраняет-
ся и через 3 месяца после прекращения приме-
нения. В тоже время макролидные антибиотики
оказывают меньшее повреждающее действие на
сперматозоиды [4, 5, 6].

В этой связи представляет значительный ин-
терес определение концентраций антибиотиков
в сыворотке крови, секрете предстательной же-
лезы, плазме и эякуляте, что позволит судить о
дозозависимых эффектах воздействия антиби-
отиков на репродуктивную функцию.

Материалы и методы
С целью определения концентраций антиби-

отиков в сыворотке крови, секрете предста-
тельной железы, плазме и эякуляте использо-
вали метод диффузии в агар [7], который ос-
нован на сравнении степени угнетения роста
тест-микроба определёнными концентрация-
ми антибиотика в испытуемом материале с
угнетением его роста с известными концент-
рациями стандарта антибиотика. Подавление
роста тест-микроба осуществляется за счёт
диффузии антибиотика из исследуемого мате-
риала в плотную питательную среду.

Рабочими стандартами служили специально
изготовленные очищенные образцы антибио-
тиков, активность которых устанавливали по
международным стандартным препаратам и
сохраняли в запаянных ампулах при 40С. На
этикетке указывали содержание единиц или
микрограммов активного вещества в 1 мг пре-
парата. В работе были использованы следую-
щие антибиотики: доксициклин (Sigma
Chemical Co., США), азитромицин (SOUR
PLIVA–ZAGREB), кларитромицин (Abbot
Laboratories Ltd, Англия), рокситромицин, ми-
декамицин (Vorking Standard Grade Lot
NO:MEWS-15-16) в соответствии с инструкция-
ми производителей. В экспериментах по опреде-
лению МПК и МБК использовали двукратные
разведения антибиотиков от 0,0025 до 1,28 мкг/
мл для кларитромицина, от 0,01 до 5,12 мкг/мл

для доксициклина, азитромицина, мидекамици-
на, рокситромицина. Разведения антибиотиков
готовили непосредственно перед каждым экспе-
риментом. Для определения концентрации ан-
тибиотика в сыворотке, кровь после образова-
ния сгустка центрифугировали, сыворотку от-
сасывали, и вносили в специальные цилиндрики
металлического штампа-репликатора.

Вязкий эякулят тщательно перемешивали в
адекватном объеме буферного раствора, обра-
зовавшейся взвеси давали отстояться и исполь-
зовали для исследования жидкую фазу.

Подготовка чашек со средами и тест-
микробами. Определение концентрации ан-
тибиотиков в биологических субстратах
проводили на двух слоях питательной сре-
ды (агара Мюллер-Хинтон).

Для приготовления агара Мюллер-Хинтон
38 г порошка суспензировали в 1 л дистиллиро-
ванной воды, тщательно перемешивали, суспен-
зию нагревали и кипятили до полного раство-
рения порошка, автоклавировали при темпера-
туре 1210С в течение 15 минут.

Первый слой агара охлаждали и разливали в
стерильные чашки Петри на строго горизон-
тальной поверхности. Чашки подсушивали с
приоткрытыми крышками в термостате при
температуре 350C – 10 минут, чтобы удалить из-
быток конденсата. Для приготовления 2-го слоя
в питательный агар Мюллер-Хинтон, охлажден-
ный до 700С вносили споры тест-культуры
Bacillus cereus (или другой стандартный штамм
споровой культуры) по 107 микробных тел на 1
мл среды, заливали на первый слой, на который
предварительно устанавливали штамп-репли-
катор для получения стандартных лунок. Пос-
ле застывания агара штамп-репликатор уда-
ляли. Для приготовления растворов стандар-
та антибиотика делали точную навеску пре-
парата на аналитических весах. Дальнейшие
разведения готовили путем доведения основ-
ных растворов до нужных концентраций.
Для улучшения диффузии антибиотиков в
агар для разведений использовали буферные
растворы с определенным солевым составом
и оптимальным значением рН. Растворы
стандарта и испытуемого образца вносили в
лунки автоматической пипеткой в объёме 5
мкл. Для построения калибровочной кривой
использовали чашки со стандартными разведе-
ниями антибиотика, биологические пробы вно-
сили в свободные лунки этой чашки или, при
недостатке свободных мест, в лунки другой
чашки. Чашки инкубировали при 370C в тече-
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ние 18 часов, далее измеряли диаметры задерж-
ки роста тест-микроба в мм.

Концентрацию антибиотиков в испытуемом
субстрате определяли по стандартной калибро-
вочной кривой. Для построения стандартной
кривой использовали пять концентраций ра-
створа стандартного препарата. С целью повы-
шения точности результатов оценку произво-
дили с использованием модели нелинейной
регрессии (в программе Statgraphics Plus,
Version 5.1). При расчете результатов с помо-
щью линейной функции, результаты досто-
верны только на ограниченном участке гра-
фика, а именно в области средних значений. В
тоже время при использовании (подборе моде-
ли с наибольшим значением корреляции) нели-
нейной модели точность расчетов повышается
на всей калибровочной кривой. Нелинейные –
более точно логарифмические модели отража-
ют реальную зависимость зоны задержки ро-
ста от концентрации препарата, так как диф-
фузия антибиотика из лунки подчиняется ло-
гарифмической зависимости.

Для изучения концентраций антибиотиков
в биосубстратах нами были обследованы 59
мужчин с неосложненным урогенитальным
хламидиозом. Клинический диагноз был под-
твержден с помощью метода прямой иммуно-
флюоресценции («ХламиСкан», «БТК Лабди-
агностика», Россия) и ПЦР. В качестве конт-
рольной группы были обследованы 25 здоро-
вых волонтеров. Проведено 84 определения
концентраций антибиотиков.

Азитромицин (Сумамед фирмы «Рliva») на-
значался в дозе 1,0 г однократно до еды.

Кларитромицин (Фромилид фирмы KRKA)
в дозе 0,5 г 2 раза в сутки до еды в течение 7 дней.

Мидекамицин (Макропен фирмы KRKA) в
дозе 0,4 г 3 раза в сутки до еды в течение 11 дней.

Рокситромицин (Рулид фирмы Hoechst)
в дозе 0,15 г по 1 таблетке 2 раза в сутки до
еды 10 дней.

Доксициклин (завод «Белмедпрепара-
ты») – в дозе 0,1 г по 1 капсуле 2 раза в день
после еды в течение 10 дней.

Режим дозирования антибиотиков был
стандартным в соответствии с общеприня-
тыми рекомендациями.

Временные интервалы забора крови для ис-
следования некоторых параметров фармакоки-
нетики изучаемых антибиотиков выбирались
на основании уже известных данных [8, 9].

При назначении азитромицина кровь из
вены в количестве 5,0 мл забирали через 3 и 6 час

после приема препарата, затем через 72 часа и
168 часов. Эякулят доставляли в лабораторию
через 6 часов после приема препарата, а также
через 72 часа и 168 часов. При назначении ос-
тальных препаратов забор крови производился
на 2 сутки приема препаратов и в день его завер-
шения через два часа от момента перорального
употребления антибиотика. Эякулят достав-
лялся в лабораторию также на 2 и последний
день приема препарата, через 2-2,5 часа от мо-
мента перорального приема.

Для исследования состояния ДНК спермато-
зоидов человека был использован хроматинге-
терогенный тест [10], который основан на свой-
ствах флюорохром-акридин-оранжевого кра-
сителя давать зеленое свечение в состоянии, свя-
занном с нативной ДНК. При контакте с дена-
турированной ДНК выявляется желто-оранже-
во-красное свечение. Этот тест позволяет визу-
ально охарактеризовать состояние мужских
половых клеток. Показано, что аномально вы-
сокий процент (более 30%) денатурированных
головок спермиев сочетается с пониженной
способностью к оплодотворению. Высокий
процент спермиев, дающих зеленое свечение,
свидетельствует о высокой биологической про-
дуктивности половых клеток.

Свежеполученную сперму в количестве 1 мл
смешивали с 3 мл стерильного раствора Тироде
(раствор Рингера с хлоридом магния и фосфа-
том натрия) с последующим центрифугирова-
нием при 1300 оборотах в течение 5 минут. На-
досадочную жидкость сливали, добавлялся ра-
створ Тироде (3 мл) и центрифугирование по-
вторяли. После удаления надосадочной жидко-
сти делали на предметных стеклах толстые маз-
ки из осадка, с последующим их высушиванием
на воздухе в течение 20 минут. Полученные пре-
параты фиксировали в жидкости Карнуа (эти-
ловый спирт, хлороформ и ледяная уксусная
кислота в соотношениях 6:3:1) на протяжении
2 часов. На фиксированные препараты наноси-
ли 2-3 мл акридинового-оранжевого и выдержи-
вали 5 минут. Полученные препараты промыва-
ли дистиллированной водой, накрывали по-
кровным стеклом и микроскопировали. У всех
испытуемых (89 мужчин в возрасте 18-23 лет и
массой тела 65-75 кг) до назначения антибиоти-
ка проводили двукратно стандартное исследо-
вание спермы по критериям ВОЗ и хроматинге-
терогенный тест. В исследование не включались
лица с отклонениями в анализе спермы и при
показателях хроматингетерогенного теста бо-
лее 30%. В дальнейшем хроматингетерогенный
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тест проводили параллельно с определением
концентрации антибиотика в сперме, через 1 и
3 месяца после завершения приема препарата.

Полученные данные были обработаны стати-
стически на компьютере с использованием паке-
та статистических программ.

Результаты и их обсуждение
Азитромицин. Концентрация в плазме кро-

ви у больных неосложненным урогенитальным
хламидиозом через 3 часа от момента приема
препарата внутрь составила 0,9+0,26 мкг/мл.
На 6-й час – 0,78+0,32 мкг/мл, на 3 сутки (72
часа) – 0,12+0,08 мкг/мл, на 7 день (168 часов)
– не определялась. У волонтеров концентрация
антибиотика в плазме крови через 3 часа от мо-
мента приема составила 0,95+0,23 мкг/мл, через
6 часов - 0,8+0,29 мкг/мл, на 3 сутки - 0,13+0,09
мкг/мл, на 7 день - не определялась.

Таким образом, максимальная концентра-
ция азитромицина в плазме крови у больных и
волонтеров была отмечена на 3 час от момента
приема, на 3 сутки была минимальной, на 7 сут-
ки – не определялась.

Концентрация азитромицина в эякуляте
больных составила после приема на 6 час –
6,28+1,75 мкг/мл, на 3 сутки – 2,68+1,3 мкг/мл,
на 7 сутки – 1,34+0,9 мкг/мл. У доноров (n=5)
концентрация антибиотика в эякуляте на 6
час после приема составила 6,36+1,58 мкг/мл,
на 3 сутки - 2,81+1,29 мкг/мл, на 7 сутки -
1,54+0,98 мкг/мл. Концентрация азитромици-
на в эякуляте была максимальной на 6 час от
момента приема, на 3 и 7 сутки была также
достаточной для подавления возбудителей с
внутриклеточным типом развития, так как
значительно превышала их МПК90 (для хлами-
дий МПК90 – 0,06-0,25 мг/л).

Полученные данные свидетельствуют о хоро-
шей тканевой фармакокинетике азитромицина
в органах репродукции и обоснованности лече-
ния неосложненного урогенитального хлами-
диоза приемом 1,0 г препарата однократно.

Для антибактериальных препаратов, приме-
няемых для фармакотерапии заболеваний, выз-
ванных внутриклеточными возбудителями
(хламидии, микоплазмы) важен не только уро-
вень препарата в крови и тканях, но в большей
степени соотношение тканевых концентраций
и значений МПК для возбудителей инфекций.

Концентрация азитромицина эякулята пре-
вышала значение МПК90 указанных микроорга-
низмов во все сроки наблюдения, что позволя-
ет сделать заключение о его высокой эффек-

тивности при лечении урогенитального хла-
мидиоза. Для лекарственных препаратов важ-
ное значение имеет их безопасность, отсут-
ствие повреждающего воздействия на репро-
дуктивные органы. Нами были изучены пока-
затели хроматингетерогенного теста у боль-
ных с урогенитальным хламидиозом и у доно-
ров. До приема азитромицина показатели
хроматингетерогенного теста у больных со-
ставили - 28+1,56%, у доноров - 24,3+1,8%. Че-
рез 6 часов после приема азитромицина показа-
тель хроматингетерогенного теста составил у
больных - 29+1,65%, на 3 сутки - 31+1,25%, на 7
сутки - 33+2,15%, через 1 месяц после приема -
29+1,23%, через 3 месяца - 25+1,35%. У волонте-
ров показатель хроматингетерогенного теста
через 6 часов после приема составил
28,2+1,23%, на 3 сутки - 32,1+1,36%, на 7 сутки
- 34,2+1,25%, через 1 месяц после приема -
25,1+1,28%, через 3 месяца - 25,6+1,23%.

Таким образом, азитромицин по данным
хроматингетерогенного теста не вызывал значи-
тельного повреждения ДНК головок спермато-
зоидов, так как через 1 месяц после окончания
приема препарата показатели не превышали
30% (норма до 30%). Таким образом, азитро-
мицин является не только высокоэффективным
антибиотиком для лечения инфекций половой
сферы, обусловленных внутриклеточными воз-
будителями, но и безопасным препаратом в от-
ношении генеративных клеток мужчин.

Кларитромицин. Концентрация кларитро-
мицина в плазме крови больных с урогениталь-
ным хламидиозом через 2 часа после приема на
2 сутки исследования составила 4,04+1,3 мкг/
мл. У волонтеров (n=5) концентрация в плазме
крови через 2 часа после приема на 2 сутки со-
ставила 4,58+1,23мкг/мл. Концентрация кла-
ритромицина в эякуляте больных через 2 часа
на 2 сутки после приема составила 8,04+1,2 мкг/
мл. Концентрация кларитромицина в эякуляте
доноров на 2 сутки составила 8,25+1,28 мкг/мл.
У волонтеров концентрация кларитромицина
на 7 сутки в плазме крови составила
5,11+1,26мкг/мл, а в эякуляте - 8,69+1,23 мкг/
мл. Концентрация кларитромицина в плазме
крови больных через 2 часа после приема на 7
сутки составила 4,18+1,2 мкг/мл, в эякуляте –
8,19+1,1 мкг/мл (р<0,05), что значительно пре-
вышает МПК90 для хламидий (0,007 мг/л).

Соотношение концентрации в эякуляте к
концентрации в плазме составило 2,0, что гово-
рит о достаточно хорошей фармакокинетике
препарата для органов половой сферы. До на-
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значения препарата показатель хроматингете-
рогенного теста у больных составил  25+1,25%,
у волонтеров - 23+1,25%. На 7 день приема кла-
ритромицина показатель хроматингетероген-
ного теста составил у больных - 29+2,14%, у до-
норов - 28,26+1,26%, через 1 месяц у больных -
18,29+1,25%, у волонтеров - 21,12+1,25%

Таким образом, кларитромицин по дан-
ным ХГТ не оказывал повреждающего дей-
ствия на ДНК сперматозоидов, что позволя-
ет рекомендовать данный препарат как эф-
фективное и безопасное средство у молодых
мужчин при ИППП.

Мидекамицин. Концентрация в плазме
крови больных с урогенитальным хламидио-
зом через 2 часа после приема на 2 сутки ис-
следования составила 1,3+0,56 мкг/мл, на 11
сутки – 1,4+0,72 мкг/мл. У волонтеров (n=5)
концентрация в плазме крови на 2 день при-
ема составила 1,3+0,72 мкг/мл, на 11 сутки –
1,4+0,76 мкг/мл.

Концентрация в эякуляте больных на 2 сут-
ки исследования составила 2,68+0,8 мкг/мл, на
11 сутки – 2,71+0,67 мкг/мл. В эякуляте доноров
концентрация мидекамицина в плазме крови
на 2 день приема составила 2,78+0,05 мкг/мл, на
11 сутки – 2,65+0,71 мкг/мл.

Соотношение концентрации в эякуляте к
концентрации в плазме составило 2,0, что так-
же позволяет сделать заключение о достаточ-
ном накоплении препарата в половых органах,
МПК90 для хламидий - 0,06 мг/л. До применения
мидекамицина показатели хроматингетероген-
ного теста составили 19,2+1,25% у больных и
22,1+1,28% у волонтеров. На 11 день приема
препарата показатели данного теста составили
у больных -31+1,24%, у волонтеров -
29,6+1,26%. Через 1 месяц показатели хрома-
тингетерогенного теста у больных были -
26,2+2,15%, у волонтеров - 23,12+1,8%.

По данным хроматингетерогенного теста
мидекамицин не оказывал достоверного по-
вреждающего действия на ДНК головок спер-
матозоидов, что позволяет рекомендовать
его к широкому использованию для лечения
ИППП у молодых мужчин.

Рокситромицин. Концентрация в плазме
крови у больных через 2 часа после приема на
2 сутки исследования составила 3,34+1,4 мкг/
мл, на 10 сутки – 3,4+1,2 мкг/мл, в эякуляте
на 2 сутки - 4,08+1,6 мкг/мл, на 10 сутки –
4,2+1,3 мкг/мл.

У волонтеров (n=5) концентрация в плазме
крови на 2 день приема была 3,3+1,3 мкг/мл, на

10 сутки – 3,38+1,4 мкг/мл. Концентрация в
эякуляте на 2 сутки составила 4,1+1,5 мкг/мл,
на 10 сутки – 4,09+1,6 мкг/мл.

Соотношение концентрации в эякуляте к
концентрации в плазме было 1,2, что указыва-
ет на достаточное проникновение препарата в
половые органы, МПК90 для хдамидий - 0,03 мг/
л. До назначения рокситромицина показатель
хроматингетерогенного теста у больных соста-
вил - 25,1+1,26, у волонтеров - 23,1+1,25%. На 10
день приема показатель вышеуказанного теста
у больных было - 32,21+1,23%, у волонтеров -
30+1,29%, через 1 месяц у больных -
26,23+1,28%, у доноров - 25,23+1,29%.

По данным ХГТ также не отмечено повреж-
дающего действия ДНК головок сперматозои-
дов, что дает возможность применять препарат
при ИППП у молодых мужчин.

Доксициклин. Концентрация в плазме крови
у больных через 2 часа после приема на 2 сутки
исследования составила 2,1+1,12 мкг/мл, на 10
сутки – 2,2+1,15 мкг/мл. Концентрация в эяку-
ляте на 2 сутки оказалась 3,5+1,26 мкг/мл, на 10
сутки – 3,58+1,3 мкг/мл.

У доноров концентрация в плазме крови че-
рез 2 часа после приема на 2 сутки применения
составила 2,2+1,13 мкг/мл, на 10 сутки - 2,3+1,3
мкг/мл; в эякуляте на 2 сутки - 3,52+1,3 мкг/мл,
на 10 сутки 3,55+1,28 мкг/мл.

Соотношение концентрации в эякуляте к
концентрации в плазме равнялось 1,6, что го-
ворит о достаточном накоплении препарата в
половых органах, МПК90 для хламидий 0,06
мг/л. До назначения препарата показатели
хроматингетерогенного теста составили у
больных - 21,12+1,2%, у доноров -
23,1+1,23%. На 10 день приема доксициклина
показатели данного теста были у больных -
62,12+1,29%, у доноров - 59,2+1,23%, через 1
месяц у больных - 45,2+1,25%, у волонтеров -
39,2+2,15%, через 3 месяца у больных -
38,2+1,23%, у доноров - 36,5+1,23%.

По данным хроматингетерогенного теста
доксициклин вызывал значительное повреж-
дающее действие на ДНК головок спермато-
зоидов (на 10 день применения до 60% по-
вреждения при норме не более 30%). Восста-
новление поврежденных ДНК головок сперма-
тозоидов происходило медленно. Через 3 меся-
ца (полный цикл сперматогенеза) после окон-
чания приема доксициклина состояние ДНК
головок сперматозоидов не было полностью
восстановлено, что можно объяснить повреж-
дением клеток Сертоли.

А.Г. Захаренко, Н.М. Данющенкова, В.К. Окулич
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Выводы:
1. Макролиды (азитромицин, кларитроми-

цин, мидекамицин, рокситромицин) хоро-
шо проникают в половые органы муж-
чин, создавая высокие концентрации в
эякуляте (особенно азитромицин и кла-
ритромицин), которые значительно пре-
восходят МПК90 для хламидий; при этом
они не повреждают ДНК генеративных

клеток мужчин, что делает их препаратами
выбора у мужчин репродуктивного возра-
ста для лечения хламидиоза.

2. Концентрации доксициклина достаточны в
эякуляте, но он вызывает значительное по-
вреждающее действие на ДНК головок спер-
матозоидов, которые медленно восстанавли-
ваются, что ограничивает его использование
для лечения хламидиоза у молодых мужчин.
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