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В статье приводятся данные по эффективности и безопасности 
применения нового режима комбинированной антибактериальной 
терапии с использованием раствора тобрамицина для ингаляций 

300 мг / 5 мл (ТОБИ), применявшегося 15-дневным курсом у пациентов, 
страдающих муковисцидозом, в момент обострения бронхолегочного 

процесса, поступивших в отделение медицинской генетики РДКБ. 
Добавление к системным антибиотикам раствора тобрамицина 

для ингаляций позволило добиться увеличения клинической 
и бактериологической эффективности терапии бронхолегочного 

процесса у 23 пациентов.

Введение
Орфанные заболевания, или 
«сиротские болезни», включают 
в  свой спектр более 5000 пато-
логий. Среди генетических ор-
фанных болезней наиболее часто 
встречающимся считается му-
ковисцидоз (МВ) – аутосомно-
рецессивное заболевание с  ча-
стотой возникновения от  1:2500 
до 1:9000 новорожденных, харак-
теризующееся поражением всех 
экзокринных желез организма. 
В основе болезни лежит мутация 

гена СFTR (трансмембранного 
регулятора МВ), отвечающего 
за  секреторные процессы [1, 2]. 
В результате происходит сгущение 
секрета экзокринных желез, что 
приводит к поражению различных 
органов и систем – респираторно-
го тракта, желудочно-кишечного 
тракта, поджелудочной железы, 
печени, половой сферы.
Отделение медицинской генетики 
РДКБ уже много лет занимается 
диагностикой и лечением пациен-
тов с МВ. Согласно литературным 

данным и нашему практическому 
опыту, больные МВ чаще здоро-
вых детей подвержены легочной 
инфекции. Причиной этого яв-
ляется наличие в бронхах густого 
и вязкого секрета, который служит 
идеальной питательной средой для 
роста и размножения различных 
микроорганизмов. Микробиоло-
гический состав мокроты больных 
МВ сложен и меняется с возрастом 
(рис. 1) [3].
В  первые годы жизни больно-
го наиболее часто представлен-
ным микроорганизмом является  
Staphylococcus aureus (S.  aureus), 
со временем степень обсемененно-
сти мокроты им снижается и начи-
нает превалировать Pseudomonas 
aeruginosa (рис. 1). При этом по-
казано, что раннее инфицирова-
ние Pseudomonas aeruginosa при-
водит к достоверному снижению 
выживаемости [4], а дыхательная 
недостаточность является причи-
ной смерти 90% больных МВ [5, 6] 
(рис. 2).
Долгое время для лечения сине-
гнойной инфекции у  пациентов 
с  муковисцидозом применяли 
комбинации пероральных и  вну-
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тривенных антибиотиков (АБ) 
с  антисинегнойной активностью: 
цефалоспоринов III–IV поколе-
ния (цефтазидим, цефоперазон, 
цефепим), фторхинолонов (ци-
профлоксацин), карбапенемов 
(имипенем/циластатин, меропе-
нем) и  аминогликозидов (гента-
мицин, амикацин, тобрамицин). 
Однако использование таких под-
ходов к  антибактериальной тера-
пии не всегда давало возможность 
эффективно подавлять инфекцию 
и  тем самым поддерживать ста-
бильное состояние больного. По-
видимому, это обусловлено тем, 
что пероральный или внутривен-
ный способы введения не  дают 
возможность создать в  мокроте, 
где у пациента с МВ находится очаг 
инфекции, нужные для подавления 
P. aeruginosa концентрации АБ.
По этой причине особый интерес 
представляет появление в  арсе-
нале врача тобрамицина раство-
ра для ингаляций 300 мг / 5 мл 
(ТОБИ). Его применение позво-
ляет создавать в мокроте концен-
трацию тобрамицина, в  25 раз 
превышающую минимальную по-
давляющую концентрацию (МПК) 
P. aeruginosa [6, 7].
Появившись в  США впервые 
в 1997 г., уже в 2004 г. ТОБИ был 
признан Европейским консенсу-
сом лечения муковисцидоза в ка-
честве стандарта лечения ранней 
синегнойной инфекции для про-
филактики поражения легких 
при МВ как препарат с  уровнем 
доказательности А. Основанием 
для этого послужили следующие 
факты: 1) концентрация ТОБИ 
в мокроте превышает порог рези-
стентности, что дает возможность 
эрадикации синегнойной инфек-
ции и  предотвращения обостре-
ний, 2) удобный режим приема – 
28 дней ингаляций через 28 дней 
перерыва – обеспечивает возмож-
ность длительного применения 
препарата в амбулаторных услови-
ях, тем самым снижая количество 
госпитализаций и  нозокомиаль-
ного инфицирования, значитель-
но улучшая качество жизни и со-
кращая расходы на лечение [8, 9]. 
В 2008 г. препарат был зарегистри-
рован в России. В 2009 г. мы полу-

чили возможность использовать 
этот препарат в  своей клиниче-
ской практике.
В этой связи мы поставили перед 
собой цель оценить бактериоло-
гическую и клиническую эффек-
тивность и  безопасность новой 
лекарственной формы тобрами-
цина раствора для ингаляций 
300 мг / 5 мл (ТОБИ), который 
включили в состав комбинирован-
ной антибактериальной терапии 
у больных МВ с хронической сине-
гнойной инфекцией, пролеченных 
в условиях стационара при стан-
дартных сроках лечения – 15 дней.

Материалы и методы
Для адекватного анализа была вы-
брана группа из  23 больных МВ 
в  стадии обострения, в  возрасте 
от 4 до 17 лет, поступивших в от-
деление в течение 2009 г. (7 маль-
чиков и 16 девочек).
Тяжесть заболевания оценива-
лась по показателю форсирован-
ной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ): тяжелое течение заболе-
вания (ФЖЕЛ < 70%) отмечалось 
у 7 детей, среднетяжелое (ФЖЕЛ 
> 70%) – у 16 пациентов.
В динамике отслеживались клини-
ческие (одышка, характер кашля, 
состояние мокроты, количест-
во хрипов) и  функциональные 
(ФЖЕЛ, объем форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1)) 
показатели легких (аппарат Spiro 
analyzer ST-95). Проводился также 
краткосрочный бактериологиче-
ский мониторинг – микробио-
логическое исследование мокро-
ты (посев на стандартные среды) 
до назначения АБ и после оконча-
ния лечения (14–15-й день).
В соответствии с результатами ми-
кробиологического исследования 
(проводилось пациентам при по-
ступлении в стационар) с учетом 
чувствительности выделенной 
флоры всем больным была назна-
чена комбинированная антибак-
териальная терапия, состоящая 
из АБ системного действия и рас-
твора тобрамицина для ингаляций 
(ТОБИ) (табл. 1).
Цефтазидим (200–250 мг/кг/сут) 
и метронидазол (40 мг/кг/сут) вво-
дились внутривенно в 2 инфузии 

по 30 минут каждая, а ципрофлок-
сацин в  дозе 40 мг/кг/сут  – пер-
орально 2 раза в день.
Ингаляции раствора тобрамицина 
300 мг / 5 мл проводились 2 раза 
в  день после ингаляции муколи-
тиков (дорназа альфа 2,5 мг 1 раз 
утром и  АЦЦ 300 мг 1 раз вече-
ром) и  постурального дренажа 
в течение 15 дней.
Микробиологическая эффектив-
ность терапии отслеживалась 
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Рис. 1. Микробиологический пейзаж мокроты пациентов, 
страдающих муковисцидозом*

* Адаптировано по [3].

Ретроспективный анализ, длительность – 2 года, общее число 
пациентов – 848 чел. (443 – мужского пола и 405 – женского). 
Данные Центра муковисцидоза, США, Кливленд.

Рис. 2. Зависимость между возрастом инфицирования 
мукоидным штаммом Р. аeruginosa и показателями 
10-летней выживаемости у больных муковисцидозом*

* Адаптировано по [4].
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Раннее инфицирование мукоидным штаммом 
Р. аeruginosa снижает 10-летнюю выживаемость 
больных с муковисцидозом: 74% – при раннем 
инфицировании, 94% – при позднем инфицировании
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по  результатам микробиологи-
ческого исследования мокроты 
на  момент окончания лечения 
в стационаре (на 15-й день). Безо-
пасность проводимой антибакте-
риальной терапии отслеживалась 
с помощью активного мониторин-
га в отношении раствора тобрами-
цина для ингаляций. Определялась 
его возможная ототоксичность – 
звуковая, вызванная отоакусти-
ческая эмиссия на аппарате Echo 
screen до и после лечения.

Результаты
В результате проведенного комби-
нированного антибактериального 
лечения все 23 пациента были вы-
писаны домой из стационара в со-
стоянии ремиссии. Клинически 
определялось полное исчезнове-
ние кашля и мокроты у больных 
со  среднетяжелым течением за-
болевания и значительное уреже-
ние кашля и скудное количество 
посветлевшей мокроты у больных 
с тяжелым течением.
В  группе пациентов с  тяжелым 
течением оценивались показате-
ли функции внешнего дыхания 
(ФВД) – ФЖЕЛ и ОФВ1 (до и после 
лечения), которые свидетельству-
ют о функциональном состоянии 
легких. При сравнении этих по-
казателей до и после лечения был 
обнаружен прирост ФЖЕЛ на 29% 
и прирост ОФВ1 на 37%, что сви-

детельствует о значительном улуч-
шении функции легких у этих па-
циентов в результате проведенной 
терапии (табл. 2).
На следующем этапе мы оценили 
бактериологическую эффектив-
ность проведенной комбиниро-
ванной терапии. Для этого мы 
сравнили результаты микробио-
логического исследования мокро-
ты пациентов до и после лечения 
(табл. 3, 4).
В  группе выбранных нами паци-
ентов до  лечения преобладаю-
щей флорой была Pseudomonas 
aeruginosa (29  штаммов – 49%) 
и  S.  aureus (12  штаммов – 30%). 
Обращает на  себя внимание на-
личие высокой исходной чувстви-
тельности штаммов Pseudomonas 
aeruginosa к тобрамицину (особен-
но ее мукоидных форм).
По количеству патогенных штам-
мов у  одного пациента группа 
была распределена на 3 подгруп-
пы: у 9 пациентов (39%) обнаружи-
вали монокультуру Pseudomonas 
aeruginosa ;  у  12 пациентов 
(52%) обнаруживали культуру 
из двух микробов – Pseudomonas 
aeruginosa + другой микроб; у 2 па-
циентов (9%) высевали культу-
ры 3 разных микробов, включая 
Pseudomonas aeruginosa.
После проведенной терапии ми-
кробный пейзаж в  посевах из-
менился: подверглось элимина-
ции 74% штаммов Pseudomonas 
aeruginosa (из 19 осталось 6 штам-
мов), 87% штаммов S. aureus, в том 
числе MRSA (methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus infection – 
метициллин-устойчивый золоти-
стый стафилококк) (из 15 штаммов 
осталось 2). Кроме того, необхо-
димо отметить, что 4 из 6 сохра-
нившихся штаммов Pseudomonas 
aeruginosa обладали необходимой 
чувствительностью к тобрамици-
ну и, следовательно, можно рас-
считывать на их элиминацию при 
продолжении антибактериальной 
терапии с  участием ингаляци-
онного тобрамицина. Обращает 
на  себя внимание и  отсутствие 
увеличения резистентных штам-
мов Pseudomonas aeruginosa. Одна-
ко даже при появлении этих штам-
мов возможно преодолеть порог 

их резистентности и  добиться 
контроля над инфекцией благода-
ря тому, что раствор тобрамицина 
для ингаляций 300 мг / 5 мл соз-
дает очень высокую (1237  мкг/г) 
концентрацию действующего ве-
щества в мокроте [10].
Кроме флоры, указанной в  та-
блице 4, у пациентов высевались 
грибы рода Candida (в 11 случаях) 
и Aerococcus viridans (у 8 пациен-
тов). Поскольку эти грибы не яв-
ляются этиологически значимой 
флорой при муковисцидозе, этот 
факт представляется нам косвен-
ным показателем успешности ан-
тибактериальной терапии.
При анализе распределения по па-
циентам оставшихся после ле-
чения штаммов оказалось, что 
у  17  человек (74%) высева в  мо-
кроте обнаружено не было, моно-
культура высевалась у 4 пациентов 
(17%), дикультура – у 1 пациента 
(0,04%) и трикультура – у 2 паци-
ентов (8,96%).
В  микробиологических анали-
зах мокроты пациентов после ле-
чения были также обнаружены 
штаммы другой грамотрицатель-
ной флоры  – Stenotrophomonas 
maltophilia и B. cepacia complex, что, 
вероятно, связано с перезаселени-
ем легких другими микроорганиз-
мами.
Степень участия ингаляционного 
тобрамицина в успехе антибакте-
риальной терапии можно условно 
вычислить, сравнив полученные 
в  ходе настоящего исследования 
данные с  результатами наших 
предыдущих исследований эффек-
тивности применения антибак-
териальной терапии при лечении 
синегнойной инфекции системны-
ми АБ, но без раствора тобрами-
цина для ингаляций [11, 12, 13, 14]. 
Наши работы 2002–2003 гг. пока-
зывают, что антисинегнойный эф-
фект комбинации внутривенных 
и  пероральных АБ позволял до-
стичь чистого высева только у 40% 
пациентов в конце лечения, про-
должавшегося в течение 15–21 дня. 
Таким образом, добавочный эф-
фект раствора тобрамицина для 
ингаляций 300 мг / 5 мл составляет 
более 30%, поскольку именно при 
добавлении к  терапии данного 

Антибиотики
Количество 

больных, 
чел.

Цефтазидим + ципрофлоксацин + раствор 
тобрамицина для ингаляций (ТОБИ) 20

Цефтазидим + ципрофлоксацин + 
метронидазол + раствор тобрамицина 
для ингаляций (ТОБИ)

3

Таблица 1. Комбинированная антимикробная терапия

Показатели ФВД До лечения После лечения*

ФЖЕЛ 59,38 76,89 (+ 29%)

ОФВ1 50,38 69,11 (+ 37%)

* В скобках указано улучшение показателя в динамике, %.

Таблица 2. Функциональные показатели легких у больных 
с тяжелым течением муковисцидоза (n = 7)
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препарата чистый высев был до-
стигнут у 74% пациентов.
Безопасность раствора то-
брамицина для инга ляций 
300 мг / 5 мл отслеживалась преж-
де всего с точки зрения возмож-
ной ототоксичности. Как показали 
выборочные исследования аудио-
метрии у 11 больных, никаких до-
полнительных изменений слуха 
применение ингаляционного то-
брамицина не вызвало.
Среди незначительных побочных 
реакций можно назвать першение 
в горле (у 2 пациентов) и легкую 
бронхоспастическую реакцию  – 
у одного больного, которая послу-
жила причиной отмены препарата.

Заключение
В процессе лечения 23 пациентов 
с  МВ в  стадии обострения был 

использован новый режим ком-
бинированной антибактериаль-
ной терапии, включающий новый 
компонент – раствор тобрами-
цина для ингаляций 300 мг / 5 мл 
(ТОБИ). Новый режим терапии 
позволил выписать всех пациен-
тов на 15-й день лечения в состоя-
нии ремиссии.
Использование нового режима 
терапии позволило значительно 
улучшить функцию легких в груп-
пе пациентов тяжелого течения 
с увеличением показателей ФЖЕЛ 
на 29% и ОФВ1 на 37%.
При оценке бактериологической 
эффективности данного режима те-
рапии, прежде всего против основ-
ных патогенов МВ – Pseudomonas 
aeruginosa (особенно его мукоид-
ных форм) и S. aureus (в том числе 
MRSA), была обнаружена элими-

нация 74% штаммов Pseudomonas 
aeruginosa и 87% штаммов S. aureus, 
в том числе MRSA. При этом у 74% 
пациентов был обнаружен чистый 
высев в конце курса терапии, что 
более чем на  30% превышает ре-
зультаты предыдущих лет при ис-
пользовании комбинированной 
антибактериальной терапии с при-
менением только системных АБ. 
Это доказывает высокую эффек-
тивность раствора тобрамицина 
для ингаляций и  необходимость 
его введения в  состав комбини-
рованной терапии хронической 
легочной синегнойной инфекции 
даже в стационаре.
Применение тобрамицина раство-
ра для ингаляций 300 мг / 5 мл яв-
ляется безопасным и не сопрово-
ждается серьезными побочными 
эффектами.  

Микрофлора Число 
штаммов

Степень обсемененности (10n) Чувствительность к тобрамицину

Высокая 
(106–108)

Средняя 
(104–105)

Низкая 
(102–103)

Высокая 
(S)

Средняя 
(I)

Резистент-
ность (R)

P. aeruginosa sm. 11 3 3 5 8 1 1

P. aeruginosa muc. 8 1 2 5 8 – –

S. aureus 12 3 3 6 – – –

MRSA 3 1 1 1 – – –

Alcaligenes faecalis 2 – 1 1 – – 2

Ralstonia picketi 1 1 – – – – 1

Achromobacter xylosoxidans 1 1 – – – – 1

E. coli 1 – 1 – 1 – –

Всего 39 10 11 18 17 1 5

Таблица 3. Спектр микрофлоры бронхиального секрета 23 больных муковисцидозом до начала лечения (n = 39)

Микрофлора Число 
штаммов

Степень обсемененности (10n) Чувствительность к тобрамицину

Высокая 
(106–108)

Средняя 
(104–105)

Низкая 
(102–103)

Высокая 
(S)

Средняя 
(I)

Резистент-
ность (R)

P. aeruginosa sm. 5 1 3 1 3 1 1

P. aeruginosa muc. 1 – 1 – 1 – –

S. aureus 2 – – 2 – – –

Burcholderia cepacia 2 1 1 – – – 2

Stenotrophomonas maltophilia 2 1 1 – – – 2

Всего 12 3 6 3 4 1 5

Таблица 4. Спектр микрофлоры бронхиального секрета 23 больных муковисцидозом после лечения (n = 12)
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