
лизин, глицин, глутаминовая кис-
лота, цистеин, гистидин, лактоза, 
гонадотропин, глюкокортикосте-
роиды, а также витамин А.

Всасывание цинка происходит 
на протяжении всего тонкого 
кишечника. Большая часть цин-
ка абсорбируется на уровне то-
щей кишки. Поглощение цинка 
щеточной каемкой происходит с 
помощью опосредованного ме-
ханизма насыщения. Переносчи-
ки цинка выделены у животных. 
Попадая в энтероцит, цинк может 
быть использован в цинкозави-
симых процессах, образовывать 
металлопротеины или проходить 
сквозь клетку. Транспорт цинка 
через серозную оболочку осу-
ществляется переносчиками и 
является энергозависимым. 

Через систему портальной 
вены цинк поступает в печень. 
Фракция цинка экстрагируется 
гепатоцитами, а оставшаяся его 
часть транспортируется в разные 
клетки организма с кровотоком. 
Основным путем экскреции явля-
ется желудочно-кишечный тракт. 
Цинк, выводимый из организма с 

фекалиями, включает неабсорби-
рованный в кишечнике элемент, 
цинк, поступающий в составе 
желчи, секрета поджелудочной 
железы и желудочно-кишечных 
секретов, а так же цинк отторгну-
тых клеток слизистой оболочки.

Рядом исследователей доказа-
но, что цинк и железо обладают 
аддитивным эффектом в профи-
лактике и лечении анемий у бе-
ременных.

Tsunenobu Tamura (8) обсле-
довал 3742 женщины на сроке 
менее 34 недель. Исследование 
проведено в 4 клиниках меди-
цинского Университета штата 
Алабама. Из прошедших скри-
нинг были отобраны 580 женщин 
для участия в исследовании. 

Результаты проведенных иссле-
дований были обсуждены 19-21 
июня 2001 года в Вагенингене, 
Нидерланды, на симпозиуме, ор-
ганизованном совместно Универ-
ситетом Вагенингена и Школой 
общественного здравоохране-
ния Джона Хопкинса Блумберга 
при поддержке Международной 
консультативной группы по изу-

чению роли цинка.
Проведенные в США исследова-

ния показали, что комбинирован-
ное введение цинка с железом и 
фолиевой кислотой приводит к 
более быстрому и выраженному 
повышению уровня гемоглоби-
на в плазме крови пациенток по 
сравнению с пациентками, полу-
чавшими комбинацию, содержа-
щую только железо и фолиевую 
кислоту. Авторы данной работы 
приводят ряд доказательств на-
личия аддитивного эффекта же-
леза, цинка , фолиевой кислоты и 
витаминов группы В на метаболи-
ческом уровне. Ученые считают, 
что применение цинка, железа и 
фолиевой кислоты снижает риск 
развития анемии беременных в 
США в 2 раза. 

Для формирования красных 
клеток крови в равной степени 
необходимо присутствие как же-
леза, так и цинка. Проведенное 
в Японии исследование, резуль-
таты которого опубликованы в 
Journal of the American Collegee 
for Nutrition, также показывает, 
что применение железа и цинка 
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Таблица 1. Витаминно-минеральные комплексы, раз-
решенные к применению у женщин в период беремен-

ности, содержащие цинк и железо
Fe Zn

Мамино здоровье
Мультипродукт для беременных 15 3
Матерна 60 25
Прегнакеа 20 15
Витрум Пренатал 60 25
Витрум Пренатал форте 60 25
Теравит Прегна 60 25
Элевит Пронаталь 60 7,5
Мульти-табс Перинатал 14 15
Мегадин Пронатал 60 7,5
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является более эффективным, 
чем назначение одного из них, а 
также, что некоторые формы ане-
мии обусловлены недостаточнос-
тью цинка, а не железа.

Исследователи медицинской 
школы при университете Кумато-
ты распределили 138 беременных 
женщин в три группы на период 
в 8 недель: 38 женщин получали 
50 мг чистого цинка, 40 женщин – 
100 мг железа, 60 женщин полу-
чали железо и цинк. При приме-
нении только цинка или только 
железа не изменилось среднее 
число красных клеток крови, при 
совместном применении цинка и 
железа произошло увеличение 
числа клеток красной крови.

Однако, несмотря на фармако-
динамический синергизм цинка 
и железа при проведении про-
филактики и лечения анемий 
беременных, необходимо учиты-
вать, что на уровне всасывания 
эти металлы взаимодействуют 
как антагонисты. На сегодняш-
ний день является доказанным 
подавление всасывания цинка 
железом. Данное взаимодейс-
твие является результатом по-
добности ионных электронных 
конфигураций, вследствие чего 
эти микроэлементы конкуриру-
ют между собой за общие сайты 

абсорбции.
Есть данные, показывающие, 

что при приеме в растворе же-
лезо негативно влияет на коли-
чество всосавшегося цинка. При 
абсорбции из пищевых продук-
тов гемовое железо не изменяет 
всасывание цинка. Ряд авторов 
высказывают предположение, 
что присутствие органических 
соединений в пище снижает риск 
негативного взаимодействия 
между цинком и железом, содер-
жащимися в пищевых продуктах. 
И, наоборот, при приеме цинка 
и железа в составе витаминно-
минеральных комплексов риск 
возникновения нежелательного 
взаимодействия существенно 
возрастает (7).

Одновременный прием желе-
за и цинка сульфата, в растворе 
в молярном соотношении 1:1 и 
1:2,5 приводит к статистически 
достоверному снижению величи-
ны площади под кривой концен-
трация-время для железа, тогда 
как при соотношении 2,41:1 этот 
эффект отсутствует. При приеме 
раствора, содержащего цинк и 
железо в соотношении 5:1, аб-
сорбция железа снизилась на 
56%. Авторы придерживаются ги-
потезы о взаимодействии железа 
и цинка на уровне всасывания в 
желудочно-кишечном тракте.

Solomons (1986 г.) (1) показал, 
что прием пищевых добавок, со-
держащих более 25 мг железа, су-
щественно снижает всасывание 
цинка из пищевых продуктов, и 
рекомендовал в соответствии с 
этим принимать комплексы, со-
держащие железо, между при-
емами пищи, тем самым разделив 
железо и цинк на путях абсорб-
ции в организме. Этот же автор в 
1997 году показал в эксперимен-
тах на животных и обратное взаи-
модействие: достаточно высокое 
содержание цинка в пищевых 

продуктах и БАДах приводит к 
уменьшению всасывания железа.

Другие авторы в экспериментах 
показывают, что большие коли-
чества цинка могут стать причи-
ной истощения запасов железа 
в организме за счет уменьшения 
периода жизни красных кровя-
ных клеток.

В настоящее время многие про-
изводители включают цинк в со-
став витаминно-минеральных 
комплексов для беременнных. 
Ряд витаминно-минеральных 
комплексов для беременных 
содержат и цинк и железо (см. 
таблицу 1).

Наличие аддитивного эффекта 
цинка и железа обосновывает 
необходимость совместного их 
применения в период беремен-
ности. Однако, с другой стороны, 
неоспоримым является наличие 
взаимодействия между этими ме-
таллами на уровне всасывания, в 
результате чего снижается абсор-
бция как железа, так и цинка. 

Известным является факт, что 
недостаток цинка в организме 
женщины может вызвать хромо-
сомные аномалии, смерть плода, 
микро- и анофтальмию, синдак-
тилию, дефекты формирования 
нервной трубки, диафрагмаль-
ные и брюшные грыжи, аномалии 
скелета, нарушения иммунных и 
психических функций, синдром 
респираторного дистресса у но-
ворожденных, отставания роста, 
анемию. Но необходимо помнить, 
что избыток этого микроэлемен-
та также представляет опасность 
для плода, которая заключается 
в эмбриоцидном действии и по-
вышении риска перинатальной 
смерти. В связи с этим при не-
доказанном дефиците цинка его 
суточная доза в период беремен-
ности не должна превышать ре-
комендованную – 10-15 мг.

№1 январь 2007

Э Ф

Витамины и беременностьВитамины и беременность

Список литературы:





кспериментальные 
исследования и опыт 
практического при-
менения препаратов 

интерферона доказали, что их 
парентеральное введение це-
лесообразно не при всех забо-
леваниях. Препараты, предна-
значенные для местного при-
менения (мази, суппозитории, 
капли и т. д.), при ряде нозо-
логических форм оказывают-
ся эффективнее, т. к. способ-
ны обеспечить более высо-
кие концентрации препарата 
непосредственно в очаге по-
ражения при отсутствии по-
бочных эффектов, свойствен-
ных парентеральному введе-
нию высоких доз интерферона. 
Однако следует заметить, что 
при лечении инфекционно-
воспалительных заболеваний 
урогенитального тракта важ-

ным является не только мест-
ное действие интерферона, но 
и общее, позволяющее достичь 
системного иммуномодулиру-
ющего и противовирусного эф-
фекта. Особенно большое зна-
чение имеет накопление пре-
парата в органах малого таза 
ввиду того, что распростране-
ние инфекции при этих заболе-
ваниях нередко носит восходя-
щий характер. Поэтому данные 
о фармакокинетике препара-
тов интерферона, вводимых в 
виде суппозиториев, представ-
ляют большой научный и прак-
тический интерес.

Единичные исследования, 
посвященные фармакокинети-
ке рекомбинантного ИФНα-2b, 
вводимого в виде суппозитори-
ев per rectum, свидетельствуют 
о том, что пик концентрации 
ИФН в сыворотке отмечается 
через 2 часа после введения 
препарата, а снижение до пер-
воначальных цифр наступает 
через 8 часов. Однако в лите-
ратуре отсутствуют данные о 
распределении препарата в 
органах малого таза и, что осо-
бенно важно, об особенностях 
фармакокинетики препаратов 
интерферона, вводимых ваги-
нально.

Следует отметить, что иссле-
дование фармакокинетики 
ИФН связано с определенными 
трудностями, связанными, пре-
жде всего с необходимостью 
дифференцировать эндоген-
ный интерферон и вводимый 
извне препарат интерферона. 
Вместе с тем известно, что вве-

дение экзогенного интерфе-
рона способно индуцировать 
выработку эндогенного ци-
токина, что может привести к 
неправильной интерпретации 
результатов фармакокинети-
ческого исследования. Поэто-
му в данном исследовании был 
использован рекомбинантный 
ИФНα-2b, помеченный радио-
активным изотопом йод-131, 
что позволило получить до-
стоверные данные о его рас-
пределении в организме ла-
бораторных животных после 
введения.

Данное исследование стало 
первым, продемонстрировав-
шим хорошую всасываемость 
ИФНα-2b при его вагинальном 
введении. Эти данные пред-
ставляют значительный инте-
рес как для клиницистов, так и 
для фармакологов. 

Целью настоящего исследо-
вания стало сравнительное 
изучение фармакокинетики 
радиоиодированного реком-
бинантного ИФНα-2b при раз-
личных способах его введения 
в организм.

МАТЕРИАЛЫ 
И МЕТОДЫ

Препарат ИФН
Препарат рекомбинантного 

человеческого ИФНα-2b, ис-
пользованный в исследовании, 
идентичен субстанции ИФНα-
2b используемой в производс-
тве суппозиториев Генферон 
(ЗАО »Биокад», Россия). 

Методика радиоиодирова-
ния

Препараты интерферона, прежде всего генно-
инженерного происхождения, получили широкое 

распространение в практике здравоохранения 
как в нашей стране, так и за рубежом. 

Это обусловлено тем, что интерфероны 
являются важнейшим звеном реакций 

врожденного иммунитета при самых различных 
заболеваниях. Особенно актуально применение 

препаратов интерферона при инфекционно-
воспалительных заболеваниях урогенитального 

тракта, в патогенезе которых значительную 
роль играют вирусно-бактериальные ассоциации 

и вторичный иммунодефицит, нередко 
выражающийся в недостаточной продукции 

интерферона-альфа.

Д О К А З А Т Е Л Ь Н А Я  М Е Д И Ц И Н А
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К 0,3 мл раствора интерферо-
на (0,25 мг/мл) в 25 М ацетат-
ном буфере добавляли 0,1 мл 
0,2 М фосфатного буфера рН 
7,4 и 0,05 мл раствора Na131I в 
том же буфере. К этой смеси до-
бавляли 0,02 мл раствора Хло-
рамина Б (1 мг/мл) в дистилли-
рованной воде и реакционную 
смесь перемешивали в течение 
3 мин. Реакцию останавливали 
добавлением 0,04 мл раствора 
тиосульфата натрия (2 мг/мл) в 
воде, после чего реакционную 
смесь пропускали через хрома-
тографическую колонку NAP-5. 

Приготовление лекарствен-
ных форм

Раствор для инъекций гото-
вили путем элюирования йоди-
рованного ИФНα-2b с колонки 
NAP-5 стерильным изотоничес-
ким раствором хлорида на-
трия. 

Для приготовления суппози-
ториев навеску суппозитор-
ной массы расплавляли на во-
дяной бане при температуре 
41±0,3°С. В этот расплав добав-
ляли очищенный йодирован-
ный интерферон в изотониче-
ском растворе хлорида натрия, 
содержащем 2% декстрана 
60000. Масса раствора состав-
ляла не более 1,8 % от веса суп-
позиторной массы. Смесь пере-
мешивали в течение 5-10 мин. 
и фасовали в формы по 0,8-0,9 
мл. После охлаждения, свечи 
до употребления, хранили в 
холодильнике при температу-
ре +4°С. Состав суппозиторной 
массы, применявшейся в экс-
перименте, аналогичен соста-
ву основы суппозиториев Ген-

ферон (ЗАО «Биокад»). Основ-
ными компонентами препара-
та Генферон являются интер-
ферон человеческий рекомби-
нантный альфа-2b типа, таурин 
и анестезин. Комбинация ак-
тивных и вспомогательных ве-
ществ, входящих в состав Ген-
ферона, не только позволяет 
сохранить активность и физи-
ческие свойства ИФН, но и рас-
ширяет спектр действия препа-
рата, обладая аддитивным эф-
фектом. Генферон обладает им-
муномодулирующим, противо-
микробным, противовирусным, 
регенерирующим, репаратив-
ным, противовоспалительным, 
мембраннопротекторным, ан-
тиоксидантным, нормализую-
щим метаболические процессы 
действием. Генферон высоко-
эффективен при генитальном 
герпесе, хламидиозе, остро-
конечных кондиломах, хрони-
ческом простатите и других 
инфекционно-воспалительных 
заболеваниях урогенитально-
го тракта. 

Биологический эксперимент
Исследование фармакокине-

тики радиоиодированного ин-
терферона было проведено на 
20 кроликах породы Шиншилла 
обоих полов весом 2200-3000 г. 
Препарат вводили внутримы-
шечно самцам (контрольная 
группа), ректально самцам и 
интравагинально самкам. Че-
рез 1, 3, 5 и 24 часа после вве-
дения препарата животных 
подвергали эвтаназии. У всех 
животных выделяли следую-
щие ткани и органы: кровь (1 
мл), щитовидную железу, серд-

це, легкие, печень, селезенку, 
почки, прямую кишку, мочевой  
пузырь, семенники, мышечную 
ткань. При внутримышечном 
введении дополнительно заби-
рали мышечную ткань в месте 
введения и интактную мышеч-
ную ткань, симметричную ме-
сту введения. При ректальном 
введении дополнительно вы-
деляли нижний отдел прямой 
кишки (место введения), а при 
интравагинальном – нижнюю 
часть влагалища (место введе-
ния), яичники, матку с верхней 
частью влагалища. Все органы 
и пробы тканей взвешивали; из 
печени брали 3 навески из раз-
личных частей органа. Моче-
вой пузырь при вскрытии пере-
вязывали лигатурой и извлека-
ли с содержимым, затем взве-
шивали. Содержание радиону-
клида в органах и тканях опре-
деляли методом прямой ради-
ометрии на автоматическом 
спектрометре NK-350 (Вен-
грия). По результатам радио-
метрии рассчитывали процент-
ное соотношение накопленной 
активности в органе или ткани 
по отношению к введенной ак-
тивности.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Введение в молекулы белков и 
пептидов радиоизотопов йода 
(радиоиодирование) может 
осуществляться прямым или 
непрямым способом. В первом 
случае объектом йодирования 
являются ароматические ядра 
аминокислот, в первую оче-
редь тирозина. Источником 
частицы I+ является раствор 
иодида натрия, на который 
воздействуют различные окис-
лители – хлорамин Т, перокси-
даза, йодоген, электрический 
ток и другие. Во втором случае 
к N-концу исходного полипеп-
тида либо присоединяют спе-
циально приготовленный ами-
нокислотный остаток, который 
затем легко йодируется, либо 
присоединяют заранее мече-
ный фрагмент. Литературные 
данные свидетельствуют о том, 
что для сохранения нативной 

Экспериментальные исследования и опыт практическо-
го применения препаратов интерферона доказали, что их 
парентеральное введение целесообразно не при всех за-
болеваниях. Препараты, предназначенные для местного 
применения (мази, суппозитории, капли и т. д.), при ряде 
нозологических форм оказываются эффективнее, т. к. спо-
собны обеспечить более высокие концентрации препарата 
непосредственно в очаге поражения при отсутствии побоч-
ных эффектов, свойственных парентеральному введению 
высоких доз интерферона.
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Рисунок 1. Содержание меченого белка (в % от введенной дозы) в крови 
кроликов в зависимости от пути введения и срока исследования

Таблица 2. Распределение препарата (в % от введенной активности/орган)

Время 1 час 3 часа
Способ введения вагинально ректально в/м вагинально ректально в/м

Орган/ткань
Почки 0,66 17,59 3,06 3,57 0,63 3,72

Прямая кишка 0,50 0,88 0,06 1,78 15,90 0,16
Мочевой пузырь 0,55 1,97 0,16 1,56 0,49 5,57

Матка 0,33 0,35 0,07 1,32 0,70 0,20
Яичники 0,27 0,90 0,05 0,92 1,70 0,20

Семенники 0,38 0,06 0,60 0,16
Время 5 часов 24 часа

Способ введения вагинально ректально в/м вагинально ректально в/м
Орган/ткань

Почки 32,21 14,94 2,45 12,25 12,37 0,66
Прямая кишка 2,58 9,55 0,37 0,65 0,34 0,10

Мочевой пузырь 3,63 13,17 5,12 20,56 6,79 2,87
Матка 4,33 2,50 0,03 0,32 0,40 0,00

Яичники 2,02 2,10 0,08 0,30 0,53 0,04
Семенники 2,14 0,05 0,41 0,06

Таблица 1. Распределение препарата (в % от введенной активности/кровь)

Время
Способ введения

вагинально ректально в/м

1 час 0,05 0,35 4,2

3 часа 0,6 6,8 15,23

5 часов 6,51 12,6 10,5

24 часа 4,06 4,8 3,30

конформации и биологичес-
кой активности интерферона-
альфа предпочтительно ис-
пользование прямого метода 
радиоиодирования с исполь-
зованием хлорамина в качест-
ве окислителя. Хлораминовый 
метод радиоиодирования, раз-
работанный и примененный 
нами, позволяет достичь вы-
хода меченого белка не менее 
70%. При этом его биологичес-
кая активность соответствует 
нативному интерферону, что 
свидетельствует о сохраннос-
ти конформации белка и, сле-
довательно, особенностей его 
фармакокинетики.

При проведении фармако-
кинетических исследований 
белков, меченных радиоактив-
ной меткой, важно дифферен-
цировать радиоактивность, 
источником которой является 
непосредственно меченый бе-
лок, и излучение свободных 
молекул радиоактивного йода, 
возникающих при распаде ме-
ченого белка. Поскольку сво-
бодные молекулы йода пре-
имущественно накапливаются 
в щитовидной железе, тот факт, 
что в нашем исследовании 
активность препарата в этом 
органе составляла не более 
2% от введенной дозы, свиде-
тельствует о высокой стабиль-
ности меченого белка. 
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Рисунок 2. Содержание меченого белка (в % от введенной дозы) в различных органах кроликов 
в зависимости от пути введения и срока исследования
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Э Ф

Таким образом, полученные 
при измерении радиоактив-
ности данные говорят о рас-
пределении в тканях и органах 
именно молекул интерферона. 

Анализ содержания препа-
рата в крови после внутримы-
шечного введения подтверж-
дает литературные данные 
о быстром всасывании ин-
терферона из мышечной тка-
ни. Пик концентрации ИФН в 
крови при внутримышечном 
введении находился между 
1 и 3 часом. При этом в месте 
введения через 3 часа остава-
лось менее 1% от начальной 
активности. При ректальном 
и, особенно вагинальном пути 
введения всасывание препа-
рата замедлено (рисунок 1). 
Пик концентрации ИФНα-2b 
приходился на 5 часов после 
введения суппозитория. При 
этом абсолютный уровень ак-
тивности в крови был ниже, 
чем при внутримышечном 
введении. Замедленное всасы-
вание ИФН при его введении в 
форме суппозиториев позво-
ляет поддерживать высокую 
концентрацию препарата в 
крови в течение длительного 
времени. Это дает возмож-
ность достигать максимально-
го терапевтического эффекта 
при введении суппозиториев 
1-2 раза в сутки. Вместе с тем 
более низкие пиковые концен-
трации ИФН не влекут за со-
бой снижения терапевтичес-
кой эффективности ИФН при 
инфекционно-воспалительных 
заболеваниях урогенитально-
го тракта. Это связано с тем, 
что при данных заболеваниях 
терапевтический эффект до-
стигается прежде всего за счет 
локального противовирусного 
действия и системного имму-
ностимулирующего эффекта. 

При этом выраженность имму-
ностимуляции больше именно 
при воздействии низких доз 
ИФНα-2b. В этом состоит ко-
ренное отличие принципов 
интерферонотерапии уроге-
нитальных инфекций от, на-
пример, интерферонотерапии 
вирусных гепатитов, при кото-
рых основное значение имеет 
именно системный противови-
русный эффект, достигаемый 
за счет высокой концентрации 
экзогенного интерферона в 
сыворотке крови. 

Исследование распределе-
ния препарата в отдельных ор-
ганах выявило значительные 
его отличия в зависимости от 
пути введения. Так, при внут-
римышечном введении мече-
ного белка он практически не 
определялся в семенниках, 
тогда как через 5 часов после 
ректального введения суппо-
зиториев с ИФНα-2b в семен-
никах обнаруживалось до 2% 
от введенной дозы препарата. 
Высокие концентрации мече-
ного ИФНα-2b определялись 
после интравагинального 
введения в яичниках и матке 
(рисунок 2). При этом концен-
трации препарата в других 
органах, независимо от пути 
введения, не превышали 1%. 
Таким образом, отмечено изби-
рательное накопление ИФНα-
2b в органах малого таза после 
введения в виде суппозито-
риев. Следует отметить также, 
что при данном пути введения 
достигается очень высокая ло-
кальная концентрация препа-
рата – так, через 1 час после 
интравагинального введения 
суппозиториев во влагалище 
самок сохранялось свыше 90% 
введенного ИФН, а через 3 
часа – около 10%. Клиническое 
значение этих данных очевид-

но – именно суппозиторное 
введение ИФН пациентам с 
урогенитальными инфекция-
ми позволяет достичь высо-

кой концентрации препарата в 
очаге патологического процес-
са, что является необходимым 
условием оказания противови-
русного и бактериостатическо-
го эффекта.

Таким образом, особенности 
фармакокинетики ИФН при его 
применении в виде ректаль-
ных и вагинальных суппозито-
риев делают эти пути введения 
оптимальными для лечения 
урогенитальных инфекций. 
Высокая концентрация ИФН в 
месте введения и в органах ма-
лого таза обеспечивает выра-
женное этиотропное действие 
препарата, в то время как про-
лонгированное поступление 
ИФН в кровь оказывает мощ-
ный и продолжительный им-
муностимулирующий эффект. 
Эти выводы подкрепляются 
клиническими данными о вы-
сокой эффективности приме-
нения препарата Генферон в 
составе комплексной терапии 
инфекционно-воспалительных 
заболеваний урогенитального 
тракта.
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Исследование фармакокинетики 
ИФН связано с определенными трудностя-

ми, связанными, прежде всего, с необходи-
мостью дифференцировать эндогенный интер-

ферон и вводимый извне препарат интерферона. 
Вместе с тем, известно, что введение экзогенного 
интерферона способно индуцировать выработку 

эндогенного цитокина, что может привести к не-
правильной интерпретации результатов фар-

макокинетического исследования.


