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В исследовании изучалось комплексное противокашлевое и гепариновое действие на изменения поло-
вых гормонов у женщин на ранних сроках беременности при наличии половых инфекций и избыточного им-
мунного ответа. Пришли к выводу, что женщины с генитальными инфекциями и чрезмерным воспалитель-
ным иммунным ответом на ранних сроках беременности более склонны к дисбалансу половых гормонов и 
неправильному течению беременности и, как следствие, к развитию беременности. Применение только анти-
биотиков или только комплекса Контрикал и клексан не способствует снижению иммунного ответа на избы-
точное воспаление и восстановлению баланса половых гормонов, а также не способствует положительному 
течению на ранних сроках беременности. Однако совместное применение антибиотиков с комплексом Кон-
трикал и Клексан способствует снижению чрезмерной воспалительной реакции иммунной системы, восста-
новлению баланса половых гормонов, а также стимулирует благоприятное течение ранней беременности. 
 

JINSIY ALOQA INFEKTSIONLARI BO‘LGAN ERTA HOMILATLIKDA KONTRIKAL VA  
KLEXANNING JINSIY GORMONI QIMMATLARIGA TA’SIRI. 

K. O. Muxitdinova, V. A. Aleynik, S. M. Babich, X. N. Negmatshaeva, A. S. Yuldasheva, B. M. Joʻraev 
Andijon davlat tibbiyot instituti, Andijon, O‘zbekiston 

Ishda genital infektsiyalar va ortiqcha immunitet reaktsiyasi mavjudligida homiladorlikning dastlabki bos-
qichlarida ayollarda jinsiy gormonlar o‘zgarishiga komplex kontrikal va geparin ta’siri o‘rganildi. Homiladorlikning 
dastlabki bosqichlarida genital infektsiyalari va haddan tashqari yallig‘lanishli immun reaktsiyasi bo‘lgan ayollar 
jinsiy gormonlar muvozanatiga va homiladorlikning noto‘g‘ri kechishiga va natijada homiladorlikning rivojlanishiga 
moyil bo‘ladi degan xulosaga keldi. Faqat antibiotiklarni yoki faqat kontrikal va klexan kompleksini qo‘llash ortiqcha 
yallig‘lanishga qarshi immunitet reaktsiyasini kamaytirishga va jinsiy gormonlar muvozanatini tiklashni kamaytirish-
ga yordam bermaydi, shuningdek, homiladorlikning dastlabki bosqichlarida ijobiy kursga yordam bermaydi. Shu bi-
lan birga, antibiotiklarni Kontrikal va Clexan komplexi bilan birgalikda qo‘llash immunitet tizimining haddan tashqari 
yallig‘lanish reaktsiyasini kamaytirishga, jinsiy gormonlar muvozanatini tiklashga yordam beradi, shuningdek, erta 
homiladorlikning qulay kursini rag‘batlantiradi. 

 

INFLUENCE OF CONTRICAL AND CLEXANE ON SEX HORMONE VALUES IN EARLY PREGNANCY 
IN THE PRESENCE OF GENITAL INFECTIONS 

K. О. Mukhitdinova, V. A. Aleynik, S. M. Babich, Kh. N. Negmatshaeva, A. S. Yuldasheva, B. M. Juraev 
Andijan State Medical Institute, Andijan, Uzbekistan 

The work studied the effect of the complex contrical and heparin on changes in sex hormones in women in 
early pregnan women in the early stages of pregnancy, in the presence of genital infections and the presence of an 
excessive immune reaction. It was concluded that women in the early stages of pregnancy who have genital infections 
and have an excessive pro-inflammatory immune response have the possibility of an imbalance of sex hormones and 
an unfavorable course of pregnancy, as well as the development of miscarriages. The use of only antibiotics or only 
the complex of contrical and clexane does not help reduce the excessive pro-inflammatory immune response and re-
duce the restoration of sex hormone imbalance, and also does not contribute to a favorable course in early pregnancy. 
At the same time, the combined use of antibiotics with the complex Kontrical and Clexane helps to reduce the exces-
sive pro-inflammatory immune reaction, restore the imbalance of sex hormones, and also contributes to the favorable 
course of early pregnancy. 

Актуальность проблемы. Имеющиеся данные показывают, что гепарин является 
мощным противовоспалительным агентом благодаря его способности взаимодействовать с 
двумя ключевыми цитокинами в развитии цитокинового шторма, IFNγ и IL-6, тем самым 
подавляя их биологическую активность. Это наблюдение подтверждает возможность благо-
приятного влияния гепарина на состояния, характеризующиеся сверхэкспрессией опреде-
ленных цитокинов. Кроме того показано, что эффективность гепарина (имеется в виду низ-
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комолекулярный гепарин) обусловлена его антицитокиновой активности в дополнение к 
предотвращению свертывания крови [7]. 

Гепарин обладает способностью снижать воспаление. и, в целом, считается, что гепа-
рин действует несколькими путями, включая взаимодействие с цитокинами и как ингибитор 
гепараназы, для достижения снижения рекрутирования лейкоцитов [8]. 

Потенциал, основанный на прогнозе способности гепарина ингибировать бактериаль-
ную инфекцию и уменьшать воспаление, также исследовался [10], но заметного улучшения 
при низких дозах (50 000 МЕ) не было показано. 

Было показано, что гепарин и его производные эффективны в предотвращении инфи-
цирования клеток вирусом гриппа, штаммом H5N1 [11], и оказывают воздействие на ZIKV-
индуцированную гибель клеток, независимое от адгезии и инвазии [3]. В этом случае гепа-
рин обладает лишь умеренной способностью защищать от инфекции по аналогии с вирусом 
денге, который также принадлежит к семейству флавивирусов и взаимодействует с гепари-
ном через гликопротеины оболочки [6]. Скорее, гепарин может защищать инфицированные 
клетки от цитотоксических эффектов и гибели клеток посредством активации сигнальных 
путей выживания клеток. Способность гепарина защищать клетки от запрограммированной 
гибели их уже наблюдалась в клетках человека (неинфицированных) [4], и это может от-
крыть новые интересные возможности для применения производных гликозаминогликанов, 
в частности гепарансульфата (HS) и гепарина как таковых. 

Противовоспалительные свойства контрикала (апротинина) известны уже более 10 
лет, однако молекулярные механизмы, с помощью которых это достигается, остаются не-
уловимыми. На основе экспериментальных моделей воспаления были предложены ингиби-
рование контактной активации тромбоцитов и нейтрофилов, косвенные эффекты за счет ин-
гибирования калликреина и блокада экстравазации лейкоцитов [1, 9]. Клинически апроти-
нин также уменьшает накопление нейтрофилов и секрецию IL-8. Однако специфические 
рецепторные механизмы были обнаружены на тромбоцитах только путем воздействия на 
протеазо-активируемый рецептор 1 (PAR1) in vitro и in vivo [2, 5]. Поскольку тот же рецеп-
тор присутствует на эндотелиальных клетках и опосредует провоспалительные сигнальные 
пути, обусловленные тромбином, в исследованиях изучалось, воздействует ли апротинин на 
эндотелиальный PAR1 in vitro. 

Цель исследования: изучить влияние комплекса контрикал и гепарин на измене-
ние половых гормонов у женщин на ранних этапах беременности при наличии генитальных 
инфекций и присутствии чрезмерной иммунной реакции.  

Материал и методы. Обследовано 79 женщин с отягощенным акушерским 
анамнезом в виде невынашивания беременности до 12 недель и генитальные инфекции. 
Также обладали чрезмерной про воспалительной иммунной реакцией. Проведены исследо-
вания и представлены сравнительные данные: 27 женщин (1 группа) без прегравидарного 
лечения, 16 женщин (2 группа), получавших прегравидарно в течение 15 дней антибиотики 
кларитромицин и доксициклин по 1 таблетке 2 раза в день, 19 женщин (3 группа), преграви-
дарно получавших ингибитор протеаз контрикал в дозировке 10 тыс. ЕД, вводимый внутри-
венно в шприце при соотношении 1:2 со стандартным растворителем 1 раз в день и под кон-
тролем протромбинового индекса низкомолекулярный гепарин клексан дозой 20 мг 1 раз в 
день в течение 15 дней, 17 женщин (4 группа), которые прегравидарно получали ингибитор 
протеаз контрикал в дозировке 10 тыс. ЕД, в/в и под контролем протромбинового индекса 
низкомолекулярный гепарин клексан в дозе 20 мг 1 раз в день в течение 15 дней, а также в 
течение 15 дней антибиотики кларитромицин и доксициклин по 1 таблетке 2 раза в день.  

В крови у женщин до беременности, на 6 и 12 неделе беременности методом ИФА 
определяли показатели: провоспалительных интерлейкинов- ИЛ-1β и фактор некроза опухо-
лей-α (TFN- α), и противовоспалительных интерлейкинов - ИЛ-10 применением тест-систем 
ЗАО «Вектор-Бест» Новосибирск, также трансформирующего фактора роста-β1 (TGF-β1) 
использованием тест-систем «DRG» Германия. Ингибиторы протеаз α-1-анти-трипсин и α-2
-макроглобулин при использовании тест-систем «Sentinel» Италия.  

Результаты и их обсуждение. Из проведенных исследований пролактина было 
установлено (рис. 1), что у женщин 1 группы с невынашиванием беременности до 12 недель 
и наличием генитальных инфекций, а также присутствием чрезмерной про воспалительной 
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Рис. 1. Изменение показателей по-
ловых гормонов в крови женщин 

обследованных групп. 
Примечание: А - до беременности; 
Б – на 6 неделе беременности; В – 

на 12 неделе беременности. 1-
женщины без прегравидарного ле-
чения; 2 – женщины, получавшие 
прегравидарно антибиотики; 3 – 

женщины, получавшие прегравидар-
но (комплекс) контрикал+клексан; 
4– женщины, получавшие преграви-

дарно антибиоти-
ки+контрикал+клексан. 

*- достоверно отличающиеся вели-
чины к показателям до беременно-

сти. 
о - достоверно отличающиеся вели-

чины к показателям 1 группы. 
+ - достоверно отличающиеся вели-

чины к показателям 2 группы.  

иммунной реакции, при этом не получавшие лечение, этот показатель в крови, находился на 
не существенно более высоком уровне на 6 и выше на 12 неделе сравнительно с результата-
ми до беременности. Аналогичная направленность отмечалась пролактина отмечалась во 2 
группе. При этом показатели пролактина 2 группы существенно не отличались от 1 группы. 
Похожая динамика изменений пролактина отмечалась и у женщин 3 группы, у которых до 
беременности имели генитальные инфекции, но по изменению показателей иммунитета и 
ингибиторов протеаз крови, имели чрезмерную про воспалительную иммунную реакцию и 
потенциальную возможность невынашивания беременности до 12 недель. Эти женщины в 
период прегравидарной подготовки получали лечение с применением ингибитора протеаз 
контрикала и низкомолекулярного гепарина клексана. Тем не менее показатели пролактина 
3 группы существенно не отличались от результатов 1. 2, групп. В тоже время у женщин 4 
группы имеющих нарушения подобные в 1, 2, и 3 группах, но получавших лечение в период 
прегравидарной подготовки с применением антибиотиков совместно с ингибитором протеаз 
контрикалом и низкомолекулярным гепарином клексаном. Отмечалась также аналогичная 
направленность изменений пролактина, как и в 1, 2, и 3 группах, которая проявлялась в не-
достоверном его увеличении на 6 и большем на 12 неделе сравнительно к показателям до 
беременности. Показатели пролактина 4 группы существенно не отличались от результатов 
1. 2, и 3 групп (рис. 1).  

При исследовании ФСГ в крови у женщин 1 группы имеющих невынашивание бере-
менности до 12 недель и имеющих генитальные инфекции, а также обладающих чрезмерной 
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про воспалительной иммунной реакции, при этом прегравидарно не получавшие лечение, 
этот показатель в крови, также как и пролактин был не значительно выше на 6 и больше на 
12 относительно значений до беременности. У 2 группы наблюдалась аналогичная направ-
ленность изменения, как у пролактина (рис. 1). При этом у женщин как 1 группы, так и у 
женщин 2 группы показатель ФСГ был несущественно выше на 6 и 12 неделе сравнительно 
с показателями до беременности, а существенной разницы между показателями 2 и 1 груп-
пы не было выявлено. У женщин 3 группы получавших прегравидарно лечение контрика-
лом и клексаном, также наблюдалось не существенное повышение показателя ФСГ на 6 и 
12 неделе сравнительно с результатами до беременности.  

Аналогичная картина наблюдалась у женщин 2 группы. Результаты ФСГ женщин 3 
группы существенно не отличались от результатов 1 и 2 групп. У женщин 4 группы полу-
чавших прегравидарно лечение антибиотиками совместно с контрикалом и клексаном. Ди-
намика изменения показателей ФСГ была аналогична как в 1, 2, и 3 группах с незначитель-
ным увеличением этого показателя на 6 и 12 неделе беременности и отсутствием суще-
ственных отличий показателей 4 группы по отношению к результатам 1, 2, и 3 групп (рис. 
1). 

При сравнительном изучении результатов ЛГ была выявлена аналогичная направлен-
ность изменений показателей, как пролактина, так и ФСГ (рис. 1). 

По результатам изучения прогестерона в крови было установлено значительное прояв-
ление изменения по сравнению с пролактином, ФСГ и ЛГ. Так у женщин 1 группы с невы-
нашиванием беременности до 12 недель беременности, генитальные инфекции, а также с 
чрезмерной про воспалительной реакцией иммунитета реакцией не получавших лечение. 
Отмечалось снижение прогестерона не достоверное на 6 и достоверное на 12 неделе при 
сравнении с данными до беременности. У женщин 2 группы, получавших лечение антибио-
тиками, наблюдалось не достоверное понижение прогестерона на 6 и более выраженное 
уменьшение на 12 неделе при сравнении со значениями до беременности. Прогестерон у 
женщин 2 группы не достоверно на 6 и на 12 неделе были не существенно выше аналогич-
ных результатов, чем у женщин 1 группы. В тоже время у женщин 3 группы, у которых ана-
логичные нарушения как у женщин 1 и 2 группы, но в период прегравидарной подготовки 
получавшие ингибитор протеаз контрикал и низкомолекулярный гепарин клексан. У данной 
группы женщин показатели прогестерона на 6 неделе были не существенно меньше и еще 
ниже на 12 неделе беременности, относительно значений до беременности, а также суще-
ственно не отличались от показателей 1 и 2 группы (Рис.). Исследование прогестерона у 
женщин 4 группы получавших прегравидарно лечение антибиотиками совместно с контри-
калом и клексаном показало более выраженные изменения этого показателя. При этом 
наблюдалось значительное и достоверное увеличение прогестерона на 6 неделе беременно-
сти и ещё более выраженное и достоверное увеличение его на 12 неделе беременности. В 
тоже время показатели как на 6 неделе, так и достоверно на 12 неделе были выше результа-
тов 1. 2, и 3 группы (рис. 1). 

Изучение эстрадиола показало что, у 1 группы было выявлено значительное и досто-
верное увеличение этого показателя на 6 неделе и еще большее, и достоверное повышение 
его на 12 неделе беременности. У женщин 2 группы получавшие прегравидарно лечение 
антибиотиками, также отмечалось значительное и достоверное увеличение эстрадиола на 6 
неделе и еще большее, и достоверное повышение его на 12 неделе. При этом показатели 
эстрадиола на 6 и 12 неделях беременности у женщин 2 группы получавших лечение суще-
ственно не отличались от результатов 1 группы не получавших лечение. У женщин 3 груп-
пы получавшие лечение контрикалом и клексаном, также как у женщин 1 и 2 групп отмеча-
лось значительное и достоверное увеличение эстрадиола на 6 неделе и еще большее, и до-
стоверное повышение его на 12 неделе. Показатели эстрадиола на 6 и 12 неделях беремен-
ности у женщин 3 группы получавшие лечение существенно не отличались от результатов 1 
и 2 группы. Исследование эстрадиола у женщин 4 группы получавших прегравидарно лече-
ние антибиотиками совместно с контрикалом и клексаном показало более выраженные из-
менения этого показателя. При этом наблюдалось значительное и достоверное увеличение 
эстрадиола на 6 неделе беременности и ещё боле выраженное и достоверное увеличение его 
на 12 неделе беременности. В тоже время показатели на 6 и 12 неделях беременности были 
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достоверно выше результатов 1, 2, и 3 группы (рис. 1). 
Таким образом, применение только антибиотиков или только комплекса контрикал и 

клексан у женщин с невынашиванием беременности до 12 недель, имеющих генитальные 
инфекции и чрезмерную про воспалительную реакцию иммунитета, не содействует восста-
новлению дисбаланса половых гормонов, а также не способствует благоприятному течению 
беременности в ранние сроки. Однако совместное применение антибиотиков с комплексом 
контрикал и клексан способствует восстановлению дисбаланса половых гормонов, а также 
способствует благоприятному течению беременности в ранние сроки. 

В целом женщины с генитальными инфекциями и чрезмерной про воспалительной им-
мунной реакцией, подвержены дисбалансу половых гормонов, неадекватному течению бе-
ременности и развитию выкидышей на ранних сроках. Применение только антибиотиков 
или только комплекса контрикал и клексан не способствует снижению чрезмерной про вос-
палительной иммунной реакции и уменьшению восстановления дисбаланса половых гормо-
нов, а также не содействует адекватному течению беременности в ранние сроки. В тоже 
время применение комбинации антибиотиков с комплексом контрикал и клексан содейству-
ет снижению чрезмерной про воспалительной реакции иммунитета, восстановлению дисба-
ланса половых гормонов, что вследствие приводит к благоприятному течению беременно-
сти на ранних сроках.  

Выводы. Женщины на ранних этапах беременности с генитальными инфекция-
ми и чрезмерной про воспалительной реакцией иммунитета, подвержены дисбалансу поло-
вых гормонов и неадекватному течению беременности, а также к развитию её невынашива-
ния. Применение только антибиотиков или только комплекса контрикал и клексан не спо-
собствует снижению чрезмерной про воспалительной иммунной реакции и уменьшению 
восстановления дисбаланса половых гормонов, а также не содействует благоприятному 
протеканию ранних этапов беременности. В тоже время применение комбинации антибио-
тиков с комплексом контрикал и клексан содействует снижению чрезмерной про воспали-
тельной реакции иммунитета, восстановлению дисбаланса половых гормонов, а также бла-
гоприятному протеканию беременности на ранних сроках.  
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