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S u m m a r y

Study results of pharmacokinetics of Sizomycine and Amikacin aminoglycozyde antibiotics in infants with 

severe pneumonia have been shown. It was revealed that the pharmacokinetics of these drugs depends on the 

patients’ condition severity. A significant individual variability of the antib iotics’ pharm acokinetics was found 

that requires the ir individual dosage. The pharmacokinetic variability is due to "patien t’s factors". A multiple 

corre lation analysis dem onstrated quantitative relationships between pharmacokinetic parameters and such 

the "patien t’s factors" as body weight, leukocytes amount, red blood cells sedimentation rate, hem atocrit, c re ­

atinine and urea serum concentrations, oxygen and carbon dioxide blood partial pressures. An individual p re ­

d iction of pharm acokinetic parameters, e.g. a total clearance of creatinine according to the "patien t’s factors" 

is the basis fo r the initial calculation of the antibiotic individual dose when it is im portant to determ ine the op ti ­

mal dose quickly.

Р е з ю м е

Представлены результаты изучения фармакокинетики антибиотиков-аминогликозидов сизомицина 

и амикацина у детей раннего возраста с тяжелыми формами острой пневмонии. Установлено, что фар­

макокинетика этих антибиотиков зависит от тяжести состояния больных. Выявлена выраженная индиви ­

дуальная вариабельность фармакокинетики сизомицина и амикацина у больных, что диктует необходи ­

мость индивидуализации режимов дозирования антибиотиков. Вариабельность ф армакокинетики обус ­

ловлена "факторами больного". Множественный корреляционный анализ выявил количественные связи 

между параметрами фармакокинетики и такими "факторами больного", как масса тела, количество лей ­

коцитов, СОЭ, величина гематокрита, содержание креатинина и мочевины в сыворотке, парциальное 

давление кислорода и углекислого газа в крови. Прогнозирование индивидуальных значений фармако ­

кинетических параметров, например общего клиренса аминогликозида по "факторам бопьного", явля­

ется основой для расчета индивидуальной дозы препарата на начальном этапе антибиотикотерапии, 

когда необходимо быстро определить оптимальную его дозу.

При бронхолегочных заболеваниях у детей широко 
используются самые различные антибиотики. Рацио ­
нальное применение антибиотиков в педиатрической 
пульмонологической клинике предусматривает не 
только выбор препарата с учетом этиологии инфекци ­
онно-воспалительного процесса, но и определение 
оптимального режима антибиотикотерапии. Режим до ­
зирования антибиотика во многом зависит от фарма ­
кокинетики лекарственного средства [1,3,6,10,12,13,17].

Понятие “ф арм акокинетика”, как известно, опре ­
деляет  судьбу препарата в организме —  его всасыва ­
ние, распределение, метаболизм, выведение, а его 
концентрация в крови суммарно отраж ает эти про­
цессы. Концентрация антибиотика в крови и очаге

инфекции долж на обеспечивать терапевтический эф ­
фект и не вызывать токсического проявления. Ф ар ­
макокинетика лекарственного препарата мож ет быть 
описана с помощью ряда параметров [2].

Константа скорости элиминации (Ке1) характери ­
зует скорость исчезновения препарата из организма 
путем биотрансформации и выведения.

Период полувыведения ( Т {/2)  —  время, которое 
необходимо для уменьш ения вдвое концентрации 
препарата в крови. Период полувыведения зависит от 
константы скорости элиминации: Т {/ 2 = 0 ,693 / Ке1.

Площадь под кривой концентрация —  время 
(лис) — площадь фигуры, ограниченной осями ор ­
динат и фармакокинетической кривой. А и  С отражает



количество вещества, поступившего в кровь после 

однократного введения лекарственного  препарата. 

А и С  связана с другими фармакокинетическими па ­

раметрами —  интегральной средней концентрацией, 

объемом распределения, общим клиренсом.

И нтегральная средняя концентрация (С ) наилуч ­
шим образом характеризует  действующую концент ­
рацию для  больного и о п р ед ел яется  отнош ением 
площади под кривой к он ц ен трац ия-врем я  к интерва ­
лу  дозирования: С = А 11С /Т .

Общ ий кли рен с п реп арата  ( С1Т) х ар актери зует  
скорость очищ ения плазмы крови от лекарственного 
препарата независимо от механизмов элиминации. 
Общий клиренс определяется отношением разовой 
дозы (при условии 100%  поступления препарата в 
кровь) к площади под кривой концентрация —  вре ­
мя: а т= о / А и с .

Объем распределения препарата (Уа) определяет 
гипотетический объем биологических жидкостей, в 
которых концентрация лекарственного средства равна 
его концентрации в сыворотке крови. Объем распре ­
деления препарата определяется отношением общего 
клиренса к константе элиминации: V¿=С1Т / Ке1.

На ф а р м ак о к и н ети к у  ан ти би о ти ков  оказы ваю т 
влияние ф изико-хим ические  свойства  препаратов, 
возрастные физиологические особенности, а такж е 
различные клинико-функциональные факторы, опре ­
деляю щ ие состояние больного.

Важной проблемой антибиотикотерапии является 
выбор оптимальной дозы препарата. Однако проведе ­
ние ф арм акокинетических  исследований и исполь ­
зование их результатов для расчетов режимов дози ­
рования п редставляет  собой серьезную  проблему, 
особенно в п ед иатрич еской  практике , так  как  у 
детей индивидуальная вариабельность фарм акокине ­
тики значительно выше, чем у взрослых [9,13,15]. 
Поэтому при введении препарата в одинаковой дозе 
(в м г / к г )  его концентрация в крови у одного ребен ­
ка мож ет быть во много раз выше, чем у другого. 
Т акие н еп р ед ска зу ем ы е  к ол еб ан и я  концентраций  
могут быть чреваты недостаточной эффективностью 
или небезопасностью.

Особенно важно обеспечить оптимальный режим 
введения препаратов, имеющих малый диапазон меж ­
ду терапевтической и токсической концентрациями.

Возможность развития серьезных побочных эффек ­
тов, как ото- и нефротоксичность, нервно-мышечная 
блокада, требует терапевтического мониторинга анти- 
биотиков-аминогликозидов, особенно у детей раннего 
возраста [8,16]. Д ля  гентамицина, тобрамицина, сизо- 
мицина, нетилмицина значения максимальной (пико ­
вой) концентрации должны быть не более 10 м к г /м л ,  
минимальной (перед введением очередной дозы) —  
не более 2 м к г /м л ,  для амикацина эти концентрации 
составляют 30 и 10 м к г /м л ,  для изепамицина —  40 
и 5 м к г / м л  соответственно [7,11,14].

Одним из путей преодоления нежелательных по­
следствий является разработка режимов дозирования,

при которых концентрация п реп арата  у больного 
должна находиться строго в заданном диапазоне, что 
чрезвычайно важно для-педиатрической практики.

Такой подход был реализован в нашей клинике 
Г.Ф.Панковой  и А.А.Ф ирсовым  при разработке ре ­
жима внутривенного введения ам пициллина детям 
раннего возраста , больным т я ж е л о й  пневм онией . 
Этот режим предусматривал комбинацию внутривен ­
ной инфузии антибиотика с одновременным струй ­
ным введением в нагрузочной дозе. Д л я  этого были 
рассчитаны параметры двухчастевой модели фарм а ­
кокинетики ампициллина у детей  раннего возраста. 
Использование этих расчетов позволило поддержать 
концентрацию препарата у детей, больных пневмони ­
ей, на заданном терапевтическом уровне (между 5 и 
15 м к г /м л )  [4].

При клинической апробации реж им а последова ­
тельных инфузий тобрамицина и сизомицина оказа ­
лось, что фактические уровни препаратов в боль ­
шинстве случаев находились в ж елаем ом  диапазоне 
( 2 - 8  м к г /м л )  [5]. Вместе с тем даж е  при введении 
в этом реж име концентрации аминогликозидов у от ­
дельных больных находились вне пределов терапев ­
тического диапазона.

Н аш и и сследован и я,  проведенны е совм естн о  с 
проф. А .А.Ф ирсовым, показали, что у детей  раннего 
возраста, больных тяж елой  пневмонией и лечивш их ­
ся в отделении реанимации, фармакокинетические 
профили этих препаратов очень вариабельны. При 
этом, н есм отря  на одинаковую  д озу  сизом ицина 
(1 м г /к г ) ,  вводимую при 30-минутной инфузии, мак ­
симальный уровень антибиотика в сыворотке крови 
варьировал в 20-кратном диапазоне (от 2,4 до 48,3 
м к г /м л ) .  Выраженную  вариабельность  фарм акоки ­
нетики  сизом ицина о тр а ж а л и  больш ие зн ач ен и я

Р и с.1 . У ср е д н е н н ы е  ф а р м а к о ки н е т и ч е с к и е  п р о ф и л и  с и з о м и ц и н а  в 

сы в о ро тке  кр о в и  п р и  в н утр и в е н н о м  введ е н и и .

а —  все  больны е  (л = 20); б  —  б ол ьны е  в тя ж е л о м  (I, л = 4 ) и кр и ти ч е с ­

ко м  ( II, л = 1 6 ) с о с то я н и и . З д е с ь  и на  р и с .5: по  о с и  а б с ц и с с  — врем я 

око н ча н и я  и н ф узи и , ч; по  о с и  о р д и н а т  —  ко н ц е н тр а ц и я , м к г /м л .



СУ, %

С1т V« 1/2

Р и с .2. К о эф ф и ц и е н ты  в ар и а ц и и  (СУ) ф а р м а ко ки н е ти ч е ски х  п а р а м е т ­

р ов  с и з о м и ц и н а  у  всех  о бсл е д о ван н ы х больны х (л = 20).

З д е с ь  и на  р и с .З : С —  инте гр ал ьн а я  ср ед н яя  кон ц е н тр а ц и я ; С1т —  о б ­

щ ий  кл и р е н с ; \ /р —  ки н е ти ч е с ки й  о бъ ем  р асп р е д е л ен и я ; Т1/2 — п е р и ­

о д  пол увы вед ения .

доверительных интервалов концентраций (рис.1, а), 
а такж е коэффициенты вариации фармакокинетичес ­
ких параметров (рис.2). При этом разброс значений 
интегральной средней концентрации, общего клирен ­
са, кинетического объема распределения, как видно 
из рис.2, был значительным, а вариабельность значе ­
ний периода полувыведения была наименьшей. Было 
отмечено, что при разделении больных на группы в 
зависимости от тяж ести  состояния уровень сизоми ­
цина у детей, находившихся в крайне тяж елом (кри ­
тическом) состоянии, был значительно выше на всем 
протяжении интервала дозирования. При этом даж е 
средняя величина максимальной концентрации пре ­
выш ала терапевти ч еск ие  значения (рис. 1 ,6 ) .  Эти 
данные свидетельствуют о риске создания потенци ­
ально токсических концентраций аминогликозидов у 
больных, находящ ихся в критическом состоянии. По ­
этому увеличение дозы антибиотиков у крайне тяж е ­
лых больных не оправдано.

Различия в фармакокинетических профилях сизо ­
мицина у больных, находившихся в тяж елом и кри ­
тическом состоянии, нашли свое отраж ение в фарм а ­

кокинетических параметрах. У детей в критическом 
состоянии интегральная средняя концентрация сизо ­
мицина была в 2,5 раза выше, а общий клиренс и 
кинетический объем распределения —  ниж е (в 2,4 и 
2,8 раза соответственно),  чем у больных в тяж елом  
состоянии (рис.З). Отмеченное уменьш ение кинети ­
ческого объема распределения у крайне тяж елы х  
больных связано со сниж ением у них количества 
внеклеточной жидкости, что характерно для детей с 
выраженным токсикозом и эксикозом [1]. Примеча ­
тельно, что тяж есть  состояния детей практически не 
влияла на продолжительность периода полувыведе ­
ния сизомицина (2 ,6 5 ±1 ,6 5  и 2 ,7 8 ± 2 ,5 4  ч соответст ­
венно), что обусловлено однонаправленными измене ­
ниями клиренса и объема распределения. Поэтому 
коррекция режима дозирования у больных в крити ­
ческом состоянии долж на быть направлена на сни ­
ж ение дозы антибиотика (до 0,75 м г / к г )  при сохра ­
нении 8-часового интервала дозирования.

Вместе с тем после распределения больных на 2 
группы в зависимости от тяж ести  состояния индиви ­
дуальная вариабельность фармакокинетики аминог- 
ликозида внутри каждой группы оставалась  весьма 
значительной, хотя была выраж ена в меньшей сте ­
пени. Д ля  выяснения возможных причин указанной 
вариабельности индивидуальные значения С были 
сопоставлены с некоторыми показателями функцио ­
нального состояния почек и гемодинамики, одновре ­
менно для больных обеих групп (рис.4). Это позво ­
лило установить статистически достоверные парные 
корреляции между С сизомицина и уровнем остаточ ­
ного азо2а (коэффициент корреляции г=0,56), а также 
между С и гематокритным числом (г=0 ,66).  Приме ­
чательно, что множественный корреляционный ана ­
лиз индивидуальных значений С по совокупности 
этих двух “факторов больного” (уровню остаточного 
азота и гематокриту) привел к зам етному повыше­
нию коэффициента корреляции (г= 0 ,74) ,  что под­
тверждает влияние “факторов больного” на фарма ­
кокинетику препарата. Очевидно, что комплексный 
учет этих факторов надежнее учета каждого из них 
в отдельности.
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интервалы  (р>0 ,9 5 ) у  больны х в тя ж е л о м  (I) и кр и ти ч е с ко м  (II) со сто я н и и .



BUN, ммоль/л

Р и с .4 . С в я зи  м е ж д у  и н т е гр а л ь н о й  с р е д н е й  к о н ц е н т р а ц и е й  (С ) 

у  больны х (л = 35).

Р и с .5. И н д иви д уа л ьн ы е  ф а р м а ко ки н е ти ч е с ки е  пр оф и л и  а м и ка ц и н а  в 

сы в о р о тке  кр о в и  д е те й  по сл е  в н утр и в ен н о й  и н ф узи и  в д о з е  7 ,5  м г /к г .

Ht, %

о м и ц и н а , у р о в н е м  о с т а т о ч н о го  а з о т а  (B U N ) и ге м а т о к р и т о м  (H t)

Возможности рассматриваемого подхода анализи ­
ровались при изучении фармакокинетики амикацина 

после его внутривенной инфузии детям , находив ­

шимся в крайне тяж елом  (критическом) состоянии. 

Ф армакокинетические профили амикацина у обсле ­

дованных больных такж е характеризовались  выра ­

женной индивидуальной вариабельностью, несмотря 

на одинаковую тяж есть  состояния и полученную до ­

зу  антибиотика (7,5 м г / к г ) .  При этом колебания 

уровня антибиотика в сыворотке крови, отмеченные 

через 5 мин и 6 ч после прекращ ения инфузии, были 

соответственно 12- и 60-кратными (рис .5).

Выраженность индивидуальных различий в ф арм а ­

кокинетике амикацина отраж али  и колебания значе ­

ний параметров общего клиренса С1Т (1 3 0 ,6 ±2 0 ,5 2  

м л / ( ч * к г ) ) ,  стационарного объем а распределения 

Vss (5 8 2 ± 1 1 3 ,9 4  м л / к г ) ,  среднего времени удерж а ­

ния M R T  (5,21 ± 0 ,9 4  ч), периода полувы ведения 

T j / 2  (5 ,025±0 ,9 75  ч). Наибольш ей индивидуальной 

вариабельностью характеризовались параметры AUC,  
Vss и T j / 2, несколько меньшей —  M R T , наименьшей 

— С1Т. С целью выявления причин отмеченной вари ­

абельности был проведен множественный корреляци ­

онный и регрессионный анализ индивидуальных зна ­

чений этих показателей по 11 “факторам больного”: 

возрасту (Х х\ 1 ,5 -3 6  мес), массе тела (Х2; 2 ,3 - 2 0  кг), 

количеству лейкоцитов (Х3; 6,6* 109л —  35,2* 109/ л ) ,  

показателю  гем атокрита  {ХА\ 2 6 - 3 9 % ) ,  величине 

СОЭ (Х5; 2 - 6 7  м м / ч ) ,  центрального венозного дав ­

ления (Xq\ 6 0 - 2 2 0  мм вод. ст.), парциальному давле ­

нию кислорода (Х 7; 4 2 —83 мм рт .ст.)  и углекислого 

газа в крови (Х%; 2 4 - 5 0  мм рт.ст.),  уровню креатини- 

на (Х9; 5 0 - 1 1 6  м к м о л ь /л )  и мочевины (Х 10; 3 ,3 3 -  

9,99 м м о л ь /л )  в сыворотке крови, а такж е ее осмо- 

лярности  (Х ц ;  2 4 7 —320 м о е м / к г ) .  К оэф ф ициент  

множественной корреляции между общим клиренсом



амикацина и 8 “факторами больного” (масса тела, 

количество лейкоцитов, скорость оседания эритроци ­

тов, величина гематокрита, содержание в сыворотке 

креатинина и мочевины, парциальное давление кис ­

лорода и углекислого газа в крови) оказался наибо ­

лее высоким (г=0,97) .
Совместно с фармакокинетиками было получено 

уравнение регрессии, которое позволяет прогнозиро ­

вать индивидуальные значения клиренса по этим 8 

“факторам больного”:

С1'т= 1948 -  2 6 ,4 * 2 -  4 ,6* з  “  1295*4 -  1 1 ,1*5 -  

6 ,8 * 7 -  2 5 ,3 * 8 -  9 ,8 * 9 -  1 9 ,1 * 10.

Прогнозирование индивидуальных значений общего 

клиренса амикацина по этому уравнению характери ­

зовалось не только высокой точностью. Но и мини ­

мальной смещенностью. Как видно на рис.6, индиви ­

дуальные значения общего клиренса, рассчитанные 

по фармакокинетическим данным и прогнозированные 

по “факторам больного”, практически совпадают. Рас ­

сеяние точек вокруг “нулевой линии” (биссектрисы 

угла) достаточно равномерно.
Знание величины общего клиренса позволяет рас ­

считать индивидуальную дозу  амикацина по следую ­

щей используемой в фармакокинетике формуле (Со ­
ловьев В.Н., Фарсов A.A., Филов В.А., 1980) [2]:

D.=Dp - C l J C l p,

где D{ и Dp —  соответственно индивидуальная и 

стандартная (7,5 м г / к г )  дозы, а С1{ и С1р —  индиви ­

дуальное и среднее (131 м л / ( ч * к г ) )  значения кли ­

ренса, установленные в настоящем исследовании.

С1'т

Р и с .6. В за и м о с в я зь  инд ивид уал ьн ы х зн а чен и й  о б щ е го  кл и ре н са  а м и ­

кац и н а  ( м л / (ч - к г ) ) ,  р ассчи та н н ы х по  ф а р м а ко ки н е ти ч е ски м  д анны м  

(С1Т) и по  “ ф акто ра м  б ол ьн о го " (С ГТ).

Предложенный подход значительно надежней по­

пыток прогнозирования ф армакокинетических пара ­

метров по какому-либо одному “фактору больного” , 

поскольку позволяет полнее учитывать индивидуаль ­

ные особенности больного. Конечно, по мере норма ­

лизации состояния больного связь  между “факторами 

больного” и фармакокинетическим параметром будет 

неизбежно утрачена. Тем не менее возможность рас ­

чета индивидуального режима дозирования по “фак ­

торам больного” имеет особое значение на начальном 

этапе лечения, когда необходимо быстро определить 

оптимальную дозу препарата и предотвратить воз ­

можность развития тяж елы х токсических реакций. 

Дальнейш ая индивидуализация реж има дозирования 

может быть обеспечена путем определения концент ­

рации аминогликозидов в крови (ф армакокинетичес ­

кий мониторинг). Оба подхода не следует противо ­

поставлять друг другу, поскольку они представляют 

собой 2 последовательных этапа индивидуализации 

дозирования.

Установление корреляции между фармакокинети ­

ческими параметрами и характеристиками состояния 

детей подчеркивает принципиальную  возможность 

опосредованной индивидуализации дозирования ами ­

ногликозидов не только при хронических наруш ени ­

ях метаболизма или функций выделения (например, 

при хронической почечной недостаточности), но и 

при транзиторных изменениях этих функций у детей.

Следует подчеркнуть, что особенности фармакоки ­

нетики сизомицина и амикацина при пневмонии у 

детей раннего возраста, обусловленные крайней т я ­

жестью состояния, имеют, по-видимому, общее зна ­

чение. М ож но предположить, что подобные фарм а ­

кокинетические ситуации имеют место и при исполь ­

зовании других антибиотиков в периоды крайней 

тяж ести  больных. Это свидетельствует о необходи ­

мости пересмотра дозировок лекарственных средств 

в критических состояниях.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И ТЕЧЕНИЕ 
БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ДИСПЛАЗИИ

Н И И  п у л ь м о н о л о ги и  С ан кт-П етер б у р гск о го  м ед и ц и н ск о го  у н и верси тета  им . акад . И .П .П а в л о в а

CLINICAL FEATURES AND COURSE OF BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA 

A.V .Bogdanova, E .V.Boitsova, S .V.Starevskaya, S .D .Popov, G .L .M uryg ina

S u m m a r y

Clinical and radio logical features, bronchial inflammation, the im m unological status, and prognosis were 

studied in 96 children w ith bronchopulm onary dysplasia aged from  1 month to 7 years. These characteristics 

were found to be relevant to the disease severity. The severe form  o f the pathology can-transform  to  the chron ­

ic bronchio litis. An analysis of the autopsy results of 9 children died from  the bronchopulm onary dysplasia at 

the age o f 6 -2 3  days dem onstrated the disease sings at the 6th day of the life.

Р е з ю м е

Изучались клинические и рентгенологические симптомы, характер воспаления в бронхах, иммуноло ­

гический статус и прогноз у 96 детей с бронхолегочной дисплазией в возрасте от 1 мес до 7 лет. Уста ­

новлено, что клинические и рентгенологические признаки, выраженность воспалительных изменений 

слизистой, иммунологические особенности и прогноз определяются тяжестью течения болезни. У детей 

с тяжелой формой возможно ф ормирование хронического бронхиолита. Анализ результатов аутопсии 

9 детей, умерших от бронхолегочной дисплазии в возрасте 6 -2 3  дней, подтвердил наличие признаков 

болезни уже на 6-й день жизни.

Б ронхолегочная дисплазия (Б Л Д ) -  хроническая Заболевание впервые описано в 1967 г. W.H.North-  
обструктивная болезнь детей раннего и дошкольного w ay и соавт. [8] как следствие синдрома дыхатель-
возраста, представляю щ ая серьезную клиническую  и ных расстройств и механической вентиляции мало ­
практическую  проблему вследствие тяж ести  заболе- весных новорожденных. Д иагностика  базировалась
вания, увеличиваю щ егося числа больных, а так ж е  на рентгенологических  и к л и ни ч еск их  критериях ,
недостаточного знаком ства врачей-педиатров, неона- П озднее были пред ставлен ы  эпи дем и ологические ,
тологов, пульмонологов с указанной проблемой. Зна- этиологические и м орфологические данные, создана
чительный рост числа больных Б Л Д  связан  с лучшей экспериментальная модель, предлож ены протоколы
выж иваемостью  маловесных детей  в результате  реа- лечения заболевания [3 - 5 ] .  По соврем енным дан-
нимационных достиж ений, а именно, с более широ- ным, Б Л Д  обнаруж ивается  у 1 5 - 3 8 %  детей  раннего
ким применением современных технологий при про- возраста, родившихся с массой тела менее 1500 г и
ведении вентиляционной поддержки новорожденным нуждавш ихся в искусственной вентиляции  по поводу
с различны м и вари ан там и  синдрома ды хательны х  респираторного дистресс-синдрома новорожденных,
расстройств (СД Р). и сч и тается  2-м по ч астоте  хрон ич ески м  бронхо-


