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В статье приведены данные исследования клинической и
бактериологической эффективности и безопасности препа%
рата Браксон (тобрамицин) при лечении нозокомиальных
инфекций мочевых путей (НИМП). В соответствии с полу%
ченными результатами продемонстрирована целесообраз%
ность назначения данного антибактериального препарата у
больных, мочевые пути которых инфицированы
Pseudomonas aeruginosa. Согласно показателям лаборатор%
ных исследований антимикробной активности препарата
Браксон, его эффективность составляет 78,9%. Клиничес%
кий эффект от проводимой терапии при высоком уровне
безопасности отметили 94,7% больных, что  позволяет реко%
мендовать Браксон при НИМП в качестве монотерапии.
Ключевые слова: нозокомиальная инфекция мочевых путей,
синегнойная палочка, антибактериальная терапия.

По определению ВОЗ, нозокомиальная инфекция – это
любое клинически распознаваемое инфекционное забо"

левание, которое развивается у пациента в результате его об"
ращения в больницу за лечебной помощью или пребывания
в ней (лат. nosocomium – больница, греч. nosokomeo – уха"
живать за больным).

В зависимости от различных факторов, число госпита"
лизированных пациентов, у которых развиваются нозоко"
миальные инфекции, колеблется от 3% до 5%. Нозокоми"
альные инфекции являются четвертой по частоте причи"
ной летальности в США (после заболеваний сердечно"со"
судистой системы, злокачественных опухолей и инсуль"
тов). Так, по данным специалистов Центра по контролю и
профилактике заболеваний, у 2 млн пациентов, госпитали"
зированных в стационары США в 1998 г., развились нозо"
комиальные инфекции [4].

Нозокомиальные инфекции мочевых путей (НИМП), на
долю которых приходится примерно 40% всех нозокомиаль"
ных инфекций, занимают лидирующее положение. Пример"
но в 80% случаев их развитие связано с использованием мо"
чевых катетеров и дренажей [6].

В настоящее время более 70% возбудителей всех НИМП
приходится на долю грамотрицательных микроорганизмов,
из которых доминирующим является E.coli. По данным мно"
гоцентрового исследования грамотрицательных возбудите"
лей нозокомиальных инфекций, на долю кишечной палочки
приходилось 33,1% всех выделенных штаммов, P.aeruginosa –
18%, K.pneumoniae – 14,4%. Из других возбудителей следует
отметить Enterococcus spp., Enterobacter spp., Serratia spp.,
Proteus spp., Staphylococcus sp., Acinetobacter spp. [9].

По результатам многоцентровых национальных и меж"
дународных исследований, уже более 10 лет Pseudomonas
aeruginosa выступает в качестве одного из наиболее частых
возбудителей госпитальных инфекций, особенно в отделе"
ниях реанимации и интенсивной терапии [3]. Частоту разви"
тия синегнойной инфекции во многом определяют нозоло"
гической структурой пациентов, тяжестью их исходного со"
стояния, распространенностью инвазивных процедур, коли"
чеством больных, нуждающихся в длительной респиратор"
ной поддержке, катетеризации мочевого пузыря или прове"
дении длительной инфузионной терапии.

По данным одного из исследований (С.П. Пасечников и
соавторы, 2016), P. аeruginosa определяется у 5% больных
урологического стационара (табл. 1) [1].

Необходимость обсуждения проблемы антибактериаль"
ной терапии инфекций, вызываемых данным микроорганиз"
мом, наряду с их высокой распространенностью, связана
также с ростом его резистентности практически ко всем из
используемых в широкой практике антибиотикам, труднос"
тями эрадикации из тканей и высокой летальностью.

В отличие от подавляющего большинства представителей
своего рода синегнойная палочка обладает многочисленными
факторами вирулентности. Патогенность синегнойной палоч"
ки детерминирована способностью к инвазии и персистенции
в тканях, а также к цитотоксическому эффекту и стимуляции
генерализованной воспалительной реакции. Факторами, непо"
средственно влияющими на формирование локального и сис"
темного воспаления, являются липополисахарид, экзотоксин S,
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Таблица 1
Видовой спектр возбудителей, выделенных из мочи больных с инфекциями мочевых путей 

урологических отделений АГКБ г. Киева [1] 

Микроорганизм
Количество выделенных возбудителей

Абс. число %

Esherichia coli 148 46,5

Pseudomonas aeruginosa 16 5,0

Staphylococcus spp. 52 16,4

Enterococcus spp. 30 9,5

Enterobacterspp. 18 5,7

Klebsiella spp. 24 7,5

Citrobacter spp. 2 0,6

Proteus spp. 28 8,8

Всего 318 100
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флагеллин, нитратредуктаза, пиоцианин, фосфолипаза С.
Большинство из них инициируют секрецию ключевого про"
воспалительного медиатора – фактора некроза опухоли
(TNF), а фосфолипаза наряду с этим способствует либерации
IL"1; IL"6; "интерферона из моноцитов, полиморфноядерных
нейтрофилов и Т"лимфоцитов [2, 5]. У Р. aeruginosa, как и у
других грамотрицательных бактерий, описана система экскре"
ции III типа (своеобразный «молекулярный шприц»), обеспе"
чивающая выведение экзоэнзимов из внутренней среды бакте"
риальной клетки, их транслокацию внутрь эукариотической
клетки непосредственно к мишеням. К веществам, выделяе"
мым данной системой у синегнойной палочки, относятся экзо"
токсины (ExoS; ExoT; ExoY; ExoU) [7].

Непосредственные внутриклеточные эффекты под дей"
ствием экзотоксинов заключаются в ингибиции синтеза
ДНК, стимуляции апоптоза, изменении клеточной формы,
потере способности к локальной адгезии. Доказано, что сек"
реция указанных экзотоксинов сопровождается снижением
системного артериального давления и развитием септическо"
го шока. Популяции Р. aeruginosa – гетерогенны с позиций
способности к синтезу и секреции факторов токсичности
(различные штаммы этого микроорганизма обладают разной
токсичностью) [12]. По"видимому, на экспрессию факторов
вирулентности оказывают влияние условия внешней среды и
процесс индивидуального взаимодействия макроорганизма и
бактерий, а также плотность популяции последних [3].

Одним из механизмов, диктующих экспрессию факторов
вирулентности, служит присущий синегнойной палочке фе"
номен кооперативной чувствительности («Quorum sens"
ing»). Его суть заключается в модификации физиологичес"
ких функций бактерий при изменении их численности в ре"
зультате продукции внеклеточных сигнальных молекул (ау"
тоиндукторов), их детекции и формирования ответной реак"
ции нового качества. Под контролем данной системы нахо"
дится синтез всех экзотоксинов, а также образование био"
пленки. Блокада механизмов реализации феномена коопера"
тивной чувствительности у Р. aeruginosa приводит к выра"
женному снижению вирулентности [8].

P. aeruginosa обладает способностью к неспецифической
адгезии на имлантируемых устройствах (катетеры, эндотра"
хеальные трубки и др.). Наряду с этим присутствует и меха"
низм специфической адгезии: молекулы, входящие в состав
плазменных белков, являются адгезинами для микроорга"
низмов. Адгезия возрастает при нарушениях мукоцилиарно"
го транспорта, развивающегося у подавляющего большин"
ства пациентов отделения реанимации и интенсивной тера"
пии в послеоперационный или постравматический периоды,
при острой сердечной и дыхательной недостаточности, при
любой дегидратации и во всех случаях проведения искус"
ственной вентиляции легких. В дальнейшем микроколонии
бактерий объединяются в сплошную биопленку, которая
представляет из себя несколько слоев микробных клеток,
покрытых общим гликокаликсом (полимер полисахаридной
природы). Подавляющее большинство клеток находится в
состоянии покоя и характеризуется крайне низкой чувстви"
тельностью к воздействию антибиотиков. Периодически
возникающие очаги спонтанного размножения служат ис"
точником выделения в окружающую среду свободных мик"
робных клеток. Прежде всего данный процесс лежит в осно"
ве катетер"ассоциированных инфекций. Распространение по
внеклеточным пространствам обеспечивают секретируемые
белки, обладающие ферментативной активностью: протеазы,
эластаза, липаза. При любой локализации первичного очага
инфекции возможно развитие бактериемии, существенно
ухудшающей прогноз болезни [10]. 

Главной проблемой P. aeruginosa является высокий уро"
вень резистентности к большинству доступных антибакте"

риальных препаратов. Добиться полного излечения без ре"
цидивов инфекции обычно невозможно до тех пор, пока не
будут полностью устранены предрасполагающие факторы.
Культуральное исследование мочи следует проводить через
5–9 дней после завершения терапии и затем еще через 4–6
нед (степень рекомендаций В) [8].

Одним из препаратов, к которому чувствительна
P. aeruginosa, является антибиотик группы аминогликози"
дов тобрамицин. Группа аминогликозидов объединяет род"
ственные по химическому строению, антимикробному спек"
тру, фармакокинетическим свойствам, характеру вызывае"
мых ими побочных явлений антибиотики олигосахаридной
(или псевдоолигосахаридной) природы. Общее название
«аминогликозиды» обусловлено наличием в их молекуле
аминосахаридов, соединенных гликозидной связью. Ами"
ногликозиды характеризуются широким спектром антибак"
териального действия. Выделяют аминогликозиды I, II и III
поколений. К аминогликозидам I поколения относят стреп"
томицин, неомицин, мономицин, канамицин. Внедрение в
практику гентамицина (II поколение) связано с возникнове"
нием устойчивых штаммов микроорганизмов к аминоглико"
зидам I поколения и высокой активностью этого препарата в
отношении синегнойной палочки.

Аминогликозиды III поколения (тобрамицин, сисомицин,
амикацин, дидезоксиканамицин В, нетилмицин и т.д.) созданы
в то время, когда были раскрыты молекулярные механизмы
резистентности, обнаружены и выделены специфические фер"
менты, инактивирующие данные антибиотики. Аминоглико"
зиды II и III поколений отличаются более высокой антибакте"
риальной активностью, более широким спектром антимикроб"
ного действия, и они постепенно вытесняют препараты I поко"
ления из традиционных областей их применения.

Устойчивость к аминогликозидам у клинических штам"
мов микроорганизмов частично перекрестная. Стрептоми"
цинустойчивые штаммы стафилококков и грамотрицатель"
ных микроорганизмов в большинстве случаев чувствитель"
ны ко всем другим аминогликозидам. Резистентные к кана"
мицину возбудители чаще всего устойчивы к мономицину,
но многие из них чувствительны к неомицину. Микроорга"
низмы, устойчивые к аминогликозидам I поколения, чув"
ствительны к гентамицину и другим новым аминогликози"
дам. Однако гентамицинустойчивые штаммы в большинстве
случаев резистентны к препаратам I поколения. Аминогли"
козиды III поколения активны в отношении микроорганиз"
мов, устойчивых к гентамицину.

Резистентность к аминогликозидам у микроорганизмов
обусловлена их способностью продуцировать специфические
ферменты, инактивирующие антибиотики. В настоящее вре"
мя детально изучены и описаны три механизма энзиматичес"
кой инактивации аминогликозидов: ацетилирование NH2"
группы, аденилирование и фосфорилирование OH"группы.

Тобрамицин по спектру антимикробного действия ана"
логичен гентамицину. По отношению к P. aeruginosa тобра"
мицин в 2–4 раза эффективнее гентамицина, но уступает ему
в активности при воздействии на стафилококки, клебсиеллу,
серрацию и протей [11].

Белками сыворотки крови тобрамицин не связывается.
По основным фармакокинетическим характеристикам он
похож на гентамицин. При внутримышечном введении хоро"
шо всасывается. Пик концентрации тобрамицина в крови
фиксируют через 30–60 мин, T1/2 равен 2–2,5 ч. При по"
вторных введениях препарата через 8 ч в дозах 25 мг и 50 мг
или по 100 мг через 12 ч кумуляцию его в организме не на"
блюдают. Дозу от 2 мг/кг до 4–5 мг/кг массы тела вводят
3–4 раза в сутки в течение 7–10 дней.

При внутривенном введении тобрамицина его T1/2 ра"
вен 1,5 ч. Пик концентрации при этом составляет не более
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12 мкг/мл. Внутривенно капельно вводят 100 мг препарата в
течение 1 ч, при этом концентрация его в крови достигает
5 мкг/мл. Через 2 ч после окончания инфузии концентрация
снижается до 3,6 мкг/мл.

При нарушении функции почек выведение препарата за"
медляется, а концентрация его в крови возрастает. При кли"
ренсе креатинина менее 2 мл/мин T1/2 может составлять
56 ч, при 5–10 мл/мин – 20–36 ч. Тобрамицин хорошо про"
никает в большинство тканей, наибольшее количество его
обнаруживается в почках, наименьшее – в тканях мозга. С
почками выводится за сутки 90% препарата в биологически
активной форме. При приеме внутрь он не всасывается. При
гемодиализе концентрация антибиотика в крови снижается
в среднем на 50%.

Показания к применению тобрамицина те же, что и  при
терапии гентамицином. Антибиотик используется как ре"
зервный препарат при лечении инфекций, вызванных устой"
чивыми штаммами P. aeruginosa. При тяжелом течении ин"
фекционного процесса и необходимости немедленного хи"
миотерапевтического вмешательства тобрамицин в комби"
нации с b"лактамными антибиотиками можно назначать до
установления бактериологического диагноза и определения
антибиотикограммы возбудителя [12].

Известно, что одним из подходов к снижению резистент"
ности патогенной микрофлоры является использование схе"
мы ротации антибактериальных препаратов (АБП), то есть

временное исключение антибиотиков с низкой бактериоло"
гической эффективностью и замена его антибиотиком с бак"
териальной эффективностью не менее 80% (предельной счи"
тается 70%).

Наиболее доступные клинические данные относительно
потенциальной пользы ротации антибиотиков касаются
именно аминогликозидов [9]. Многие исследования относи"
тельно циклического использования этой группы антибиоти"
ков было проведено в начале 1980 г. вследствие растущей ре"
зистентности среди грампозитивных уропатогенов, вызван"
ной плазмидо"модулированными аминогликозидо"модифи"
цирующими ферментами. Этот механизм резистентности
оказался специфическим для гентамицина и тобрамицина.

Одним из отечественных представителей аминогликозидов
является тобрамицин производства «Юрия"фарм» – Браксон.

Согласно инструкции, высокую чувствительность к
Браксону имеют грамнегативные (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., Еscherichia сoli, Klebsiella spp., Serratia
spp., Providencia spp., Enterobacter spp., Proteus spp.,
Salmonella spp., Shigella spp.), а также некоторые грамполо"
жительные патогены: Staphylococcus spp. (в том числе устой"
чивые к пенициллину и цефалоспоринам), некоторые из
штаммов Streptococcus spp. В сочетании с пенициллинами
или некоторыми цефалоспоринами препарат эффективен
для лечения инфекций, вызванных Pseudomonas aeruginosa
и Enterococcus spp. [14].

Таблица 2
Характеристика пациентов с НИМП, которым проводили терапию Браксоном

Таблица 3
Чувствительность Pseudomonas aeruginosa к антибиотикам согласно данным бактериологического исследования, %

Характеристика пациентов
Количество

Абс. число %

Цистостомический дренаж, гиперплазия предстательной железы 6 31,6

Постоянный уретральный катетер, гиперплазия предстательной железы 8 42,1

Нефростомический дренаж, мочекаменная болезнь 5 26,3

Микроорганизм
Антибактериальные препараты

Ампициллин Амикацин Гентамицин Браксон Цефтриаксон

Pseudomonas aeruginosa 13,4 82,1 52,9 64,7 31,6

Таблица 4
Клиническая эффективность лечения Браксоном больных с НИМП

Клинический результат
Количество больных

Абс. число %

Хороший 14 73,7

Удовлетворительный 4 21

Неудовлетворительный 1 5,3

Всего 19 100,0

Таблица 5
Побочные эффекты применения Браксона в комплексной терапии пациентов с НИМП

Побочные реакции
Количество больных

Абс. число 5

Нефротоксический эффект 0 0

Ототоксический эффект 0 0

Аллергическая реакция 0 0

Тошнота 2 10,52

Рвота 1 5,3
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После введения препарат быстро распределяется по орга"
нам и тканям. Cmax в сыворотке крови обнаруживают через
40–90 мин после введения. Терапевтическая концентрация со"
храняется в течение 8 ч, 80–84% препарата выводится почками.

Вероятна высокая эффективность данной группы АБП в
лечении ИМП, учитывая тот факт, что аминогликозиды в те"
чение последних десятилетий в урологических клиниках
Украины не имели широкого применения в связи с появле"
нием на фармацевтическом рынке цефалоспоринов третьего
и четвертого поколений, а также фторхинолонов. 

Цель исследования: оценивание клинической и бакте"
риологической эффективности, а также безопасности Брак"
сона при лечении осложненных ИМП у 19 больных в ком"
плексе с другими препаратами патогенетической и симпто"
матической терапии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Были обследованы 19 пациентов, возраст которых соста"

вил от 48 до 79 лет. Большинство больных, инфицированных
Pseudomonas aeuroginosa, были либо пожилого возраста, ли"
бо имели сопутствующие заболевания, сопровождающиеся
снижением иммунитета. У 12 (63,15%)  пациентов диагнос"
тировали сахарный диабет.

Препарат применяли внутримышечно или внутривенно
капельно. Для внутримышечного применения соответству"
ющую дозу препарата вводили непосредственно из ампулы.
Для внутривенного введения препарат разводили в
100–200 мл 0,9% раствора натрия хлорида или 5% раствора
глюкозы, вводили в течение 20–60 мин. Разовая доза для

взрослых и детей старше 1 года – 1 мг/кг, суточная – 3 мг/кг,
максимальная суточная доза – 5 мг/кг.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Посев мочи и антибиотикограмму выполняли всем боль"
ным до приема препарата, после 7"и и 28"и суток его приме"
нения. Учитывали возбудители, выделенные из мочи в кли"
нически значимых концентрациях (10 000 КОЕ/мл и выше).
Также проводили общие анализы крови и мочи, определяли
уровень креатинина в крови, рекомендовали УЗИ и при не"
обходимости компьютерную томографию.

Оценивание эффективности лечения основывалось на из"
учении клинико"лабораторных и микробиологических показа"
телей после 7 сут терапии. Основные клинические и лаборатор"
ные параметры, характеризующие активность воспалительного
процесса: боль, дизурия, наличие симптомов интоксикации (та"
хикардия, тошнота, рвота, сухость во рту), температурная реак"
ция, озноб, лабораторные показатели (лейкоцитоз, сдвиг лей"
коцитарной формулы влево, повышение СОЭ, лейкоцитурия,
уровень креатинина крови), УЗ"мониторинг почек.

В результате микробиологического исследования мочи у
всех 19 больных был выделен и идентифицирован микроб"
ный возбудитель Pseudomonas aeruginosa. Анализ антибио"
тикограммы показал, что общее количество чувствительных
к тобрамицину штаммов составило 64,7%.

В табл. 4 представлены клинические результаты лече"
ния. Лечение Браксоном имело выраженный положитель"
ный эффект у 84,2% больных.

На 2–3"и сутки лечения температура тела снизилась до
нормальной или субфебрильной, уменьшились озноб, боль в
поясничной области и боковых участках живота, дизурия,
симптомы интоксикации. Лабораторный контроль показал
значительное улучшение общих анализов крови и мочи, а у
отдельных больных – нормализацию показателей уже на 4"е
сутки терапии (рис. 1). 

По результатам контрольного микробиологического ис"
следования наблюдали стерилизацию мочи. По данным УЗ"
мониторинга размеров почек и толщины почечной паренхи"
мы на 7"е сутки отметили положительную динамику с при"
ближением этих показателей к норме. При удовлетворитель"
ном результате лечения у 15,8% больных динамика клинико"
лабораторных показателей была минимальной, отдельные
симптомы заболевания, изменения лейкограммы, лейкоциту"
рия сохранялись на момент контрольного обследования. На"
блюдали снижение активности инфекционно"воспалитель"
ного процесса при наличии патологических изменений в об"
щем анализе мочи. 

При неудовлетворительном результате лечения у 5,3%
больных сохранялась субфебрильная или фебрильная тем"
пература тела. По лабораторным и бактериологическим кри"
териям позитивная динамика также не зафиксирована.

Тошнота и рвота отмечены у 3 больных, что могло быть
следствием интоксикации. Нет достаточных оснований рас"
сматривать эти явления в качестве побочных эффектов. Не"
значительные диспепсия и головная боль не требовали отме"
ны препарата. После коррекции диеты жалобы самостоя"
тельно купировались. Клинически значимые изменения ла"
бораторных показателей крови и мочи, связанных с приемом
препарата, не наблюдались. Нефротоксических и ототокси"
ческих проявлений не наблюдали (табл. 5).

Следует отметить, что применение препарата Браксон
было эффективным у пациентов с инфекциями мочевых пу"
тей, обусловленными наличием мочевых катетеров и присо"
единением госпитальной инфекции. Использование Браксо"
на в условиях монотерапии позволило купировать воспали"
тельный процесс у 94,7% больных и добиться эрадикации
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Рис. 1. Динамика показателей крови у больных с ОИМП 
в процессе лечения Браксоном
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Рис. 2. Бактериологическая эффективность лечения 
больных с НИМП с применением Браксона 
(по степени эрадикации возбудителя)
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возбудителя у 78,9% пациентов при отсутствии таких побоч"
ных эффектов, которые потребовали бы отмены препарата.

ВЫВОДЫ
1. Результаты лабораторного исследования антимикроб"

ной активности Браксона свидетельствуют о его высокой
эффективности (78,9%) в отношении большинства возбуди"
телей нозокомиальных инфекций мочевых путей (НИМП).

2. Применение Браксона наряду со значительной эффек"
тивностью у 94,7% больных продемонстрировало высокий
уровень безопасности у подавляющего числа пациентов, что
позволяет рекомендовать применение препарата при
НИМП в качестве монотерапии.

3. Клинико"бактериологическое исследование эффективнос"
ти применения Браксона у больных с НИМП подтвердило целе"
сообразность использования препарата у этой категории больных.

Сучасні уявлення про антибактеріальну терапію
нозокоміальних інфекцій сечових шляхів
О.Д. Нікітін 

У статті наведені дані дослідження клінічної і бактеріологічної
ефективності та безпеки застосування препарату Браксон (тоб"
раміцин) при лікуванні нозокоміальних інфекцій сечових шляхів
(НІСШ). Відповідно до отриманих результатів продемонстрована
доцільність призначення даного антибактеріального препарату у
хворих, сечові шляхи яких інфіковані Pseudomonas aeruginosa.
Згідно з показниками лабораторних досліджень антимікробної ак"
тивності препарату Браксон, його ефективність становить 78,9%.
Клінічний ефект від проведеної терапії при високому рівні безпе"
ки спостерігали у 94,7% хворих. Це дозволяє рекомендувати Брак"
сон при НІСШ у якості монотерапії.
Ключові слова: нозокоміальна інфекція сечових шляхів, синьо&
гнійна паличка, антибактеріальна терапія.

Current concepts of antibacterial therapy 
of nosocomial urinary tract infections.
O. Nikitin 

The article presents data from a study of clinical and bacteriological
efficacy and safety of the Brakson (tobramycin) in the treatment of
nosocomial urinary tract infections. In accordance with the results
demonstrated whether the use of antibacterial drugs in patients who
are infected with the urinary tract Pseudomonas aeruginosa.
According to the indicators of the antimicrobial activity of laboratory
studies of the drug Brakson its efficiency is 78.9%. The clinical effect
of therapy with a high level of safety noted 94.7% of patients. This
allows us to recommend Brakson in nosocomial urinary tract infec"
tions as a monotherapy.

Key words: nosocomial urinary tract infection, Pseudomonas aerugi&
nosa, antibacterial therapy.
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