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Несмотря на появление новых классов анти-
бактериальных препаратов аминогликозидные 
антибиотики по-прежнему широко используются 
в клинической практике. Бактерицидное дей-
ствие в отношении многих микроорганизмов, 
синергизм при сочетании с другими антибиоти-
ками позволяют использовать этот класс анти-
бактериальных препаратов для лечения нозоко-
миальных, в том числе тяжелых, а также некото-
рых внебольничных инфекций. В данной статье 
представлен обзор данных по одному из наи-
более интересных представителей аминоглико-

зидов – нетилмицину. Подробно рассмотрены 
основные аспекты фармакокинетики, фармако-
динамики и особенности клинического приме-
нения в сравнении с другими антимикробными 
препаратами. Большое внимание уделено обсу-
ждению проблем антибиотикорезстентности к 
различным аминогликозидам в России и других 
странах. 
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In spite of development of number of new antimicro-
bials of other classes, aminoglycosides are still widely 
used in clinical practice. Their rapid bactericidal activ-
ity against the majority of common human pathogens as 
well as synergism with some other antimicrobials such as  
β-lactams and glycopeptides allow usage of these agents 

for treatment of nosocomial and some community-
acquired infections. One of the most interesting repre-
sentatives of aminoglycosides – netilmicin, is described 
in detail in this literature review. 
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Несмотря на появление новых классов анти-
бактериальных препаратов аминогликозидные 
антибиотики по-прежнему широко используются 
в клинической практике. Бактерицидное действие 
в отношении многих микроорганизмов, синергизм 
при сочетании с другими антибиотиками позво-
ляют использовать этот класс антибактериальных 
препаратов для лечения нозокомиальных, в том 
числе тяжелых, а также некоторых внебольнич-
ных инфекций. Важным шагом в применении ами-
ногликозидов явилась возможность использова-
ния однократного введения всей суточной дозы. 
В исследованиях на животных, а затем при про-
ведении клинических испытаний была показана 
равная эффективность, отсутствие усиления, а в 
некоторых случаях и снижение токсичности ами-
ногликозидов при данном режиме, по сравнению с 
использованием традиционных схем введения этих 
препаратов. Возможность использования однократ-
ного введения всей суточной дозы как более щадя-
щего и экономичного режима привлекает внимание 
клиницистов.

В настоящее время аминогликозиды первого 
поколения как наиболее токсичные представите-
ли этого класса антибактериальных препаратов 
используются только в определенных клинических 
ситуациях, например, стрептомицин применяют 
для лечения туберкулеза. В основном же в клиниче-
ской практике широко используются аминоглико-
зиды II и III поколения: гентамицин, тобрамицин, 
нетилмицин и амикацин.

Нетилмицин, как и все остальные аминоглико-
зиды, применяется в клинической практике дос-
таточно давно. Однако он обладает некоторыми 
свойствами, которые отличают его от остальных 
представителей этой группы антибактериальных 
препаратов. Нетилмицин активен против ряда 
штаммов, резистентных к гентамицину и тобрами-
цину, а в ряде случаев и к амикацину. Кроме того, 
в отличие от других антибиотиков этого класса, он 
обладает несколько меньшей ототоксичностью и 
нефротоксичностью.

Антимикробные свойства нетилмицина

Структура и механизм действия. Нетилмицин 
представляет собой полусинтетическое производ-
ное 1-N-этилсизомицина (рис.1).

Как и другие аминогликозиды, нетилмицин дей-
ствует бактерицидно, то есть вызывает гибель бак-
териальной клетки за счет блокирования синтеза 
белка в результате снижения точности трансляции 
матричной РНК на рибосоме [1, 2]. Для оказания 
эффекта нетилмицин должен достигнуть цитоплаз-
мы. Он диффундирует через водные каналы, сфор-

мированные пориновыми белками в наружной мем-
бране грамотрицательных бактерий, и таким обра-
зом проникает в периплазматическое пространство. 
Последующий транспорт нетилмицина через цито-
плазматическую (внутреннюю) мембрану является 
энергозависимым от электронного транспорта, в 
частности от потенциала мембраны. Нетилмицин 
связывается с наружной мембраной клеточной 
стенки грамотрицательных бактерий и затем про-
никает внутрь микроорганизмов с аэробным типом 
метаболизма, таких как Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter spp. или представители семейства 
Enterobacteriaceae, с использованием специфичного 
механизма. Для аэробного метаболизма этих бакте-
рий необходимо функционирование электронной 
транспортной цепочки, находящейся в цитоплаз-
матической мембране. В результате этого процесса 
происходит высвобождение ионов водорода за пре-
делы бактериальной клетки, что повышает электро-
химический градиент мембраны. При накоплении 
большого положительного заряда протоны устрем-
ляются внутрь клетки (рис. 2) [3].

Клетка использует эту энергию для синтеза 
АТФ. За счет этой энергии внутрь бактериальной 
клетки проникает и нетилмицин [4]. При достиже-
нии высоких концентраций нетилмицина в цито-
плазме происходит гибель микроорганизма.

Степень энергетически зависимой фазы огра-
ничена и может ингибироваться двухвалентными 
катионами (кальций, магний), гипероcмолярно-
стью, снижением рН и анаэробными условиями 
[5, 6]. Повышенным содержанием двухвалентных 
катионов в питательной среде для определения 
чувствительности микроорганизмов могут объ-
ясняться некорректные результаты тестирования 
[7]. В кислой среде или в анаэробных условиях 
наличие ионов водорода вне клетки снижает спо-
собность клетки выталкивать ионы водорода за 
пределы клетки. В результате электрохимический 
потенциал снижается и проникновение антибио-
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Рис. 1. Химическая структура нетилмицина
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тика внутрь клетки значительно уменьшается [8]. 
Если факультативные аэробные бактерии семей-
ства Enterobacteriaceae или Staphylococcus aureus 
попадают в атмосферу со сниженным содержанием 
кислорода, то они меняют аэробное дыхание на 
ферментацию. В этой ситуации активность ами-
ногликозидов значительно снижается, например, в 
абсцессе, гиперосмолярной кислой моче и др. [9]. 
Отсутствием системы электронного транспорта у 
анаэробных бактерий объясняется их природная 
резистентность к данному классу препаратов [10].

Спектр активности нетилмицина. Нетилмицин 
обладает широким спектром активности, включаю-
щим представителей семейства Enterobacteriaceae, 
такие как Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus 
spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp., 
Morganella morganii; неферментирующие грамот-
рицательные бактерии, такие как Acinetobacter spp.; 
Staphylococcus spp., в том числе пенициллино- и 
метициллинорезистентные [11–13]. Активность in 
vitro нетилмицина представлена в табл. 1.

Многочисленные исследования in vitro подтвер-
ждают хорошую активность нетилмицина в отноше-
нии перечисленных микроорганизмов (см. табл. 1).

При изучении чувствительности штаммов, выде-
ленных из мочи у пациентов с инфекциями моче-
выводящих путей, находившихся на стационар-
ном лечении в отделениях урологии в стационарах 
Германии, были получены следующие результаты: 
среди 306 исследованных штаммов E.coli к нетилми-
цину чувствительными были 96,7%, из 67 исследо-
ванных штаммов P. mirabilis – 74,6%, из 22 штаммов 
P. vulgaris – 77,3%, из 48 бактерий рода Klebsiella к 
нетилмицину были чувствительны 97,9% [15].

При исследовании 576 нозокомиальных штам-

мов Acinetobacter spp., выделенных в стационарах 
Польши, чувствительными к нетилмицину были 
88% штаммов [16]. В исследованиях, проведен-
ных в 1991–2001 гг. в 70 стационарах Чешской 
Республики, резистентность Acinetobacter spp. к 
нетилмицину наблюдалась у 17% штаммов, в то 
время как к амикацину – у 47%, к тобрамицину 
– у 31%, к гентамицину – у 87% штаммов [17]. 
Исследования, проведенные в Швеции в 1999–
2000 гг., показали, что нетилмицин обладал актив-
ностью против более чем 90% нозокомиальных 
штаммов, выделенных в 29 отделениях реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ), среди них: 
Escherichia coli, Enterobacter spp., Acinetobacter spp., 
S. aureus, что позволило отнести нетилмицин к пре-
паратам выбора для терапии инфекций, вызванных 
этими микроорганизмами [18].

При изучении 790 изолятов, выделенных из 
крови в течение трех периодов: в 1982–1983 гг., 
1984–1985 гг. и 1987–1988 гг., были отмечены сле-
дующие уровни устойчивости к аминогликозидам: 
среди стафилококков резистентность к гентами-
цину отмечена у 26–41%, к тобрамицину 26–46%, 
к нетилмицину – 3–31% и к амикацину – у 3–36% 
штаммов. Среди аэробных грамотрицательных бак-

Таблица 1. Антимикробная активность 
нетилмицина [14]

Микроорганизмы МПК50, 
мг/л

Staphylococcus aureus 0,25

Коагулазонегативные стафилококки 0,03

Streptococcus pyogenes 4,0

Streptococcus pneumoniae 8,0

Enterococcus faecalis 8,0

Neisseria meningitides 16,0

Neisseria gonorrhoeae 4,0

Haemophilus influenzae 0,5

Escherichia coli 0,5

Klebsiella spp. 0,5
Enterobacter spp. 0,5
Proteus mirabilis 1,0

Proteus vulgaris 0,5

Morganella morganii 0,5

Providencia stuartii 8,0

Salmonella spp. 0,25
Shigella spp. 1,0
Serratia marcescens 0,25

Acinetobacter spp. 8,0
Pseudomonas aeruginosa 4,0

Рис. 2. Механизм проникновения аминогликозидов 
в бактериальную клетку
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терий резистентность к гентамицину колебалась 
в пределах 12–14%, к тобрамицину – 7–11%, к 
нетилмицину – 7–9% и к амикацину – у 1–7,5%  
штаммов[19].

При исследовании чувствительности 747 изо-
лятов S. aureus, выделенных из клинического мате-
риала у амбулаторных и стационарных пациентов, 
была получена наибольшая активность нетилмици-
на по сравнению с другими аминогликозидами. Так, 
резистентными к гентамицину были 13% штаммов 
(8% – у амбулаторных, 16% – у стационарных боль-
ных), к тобрамицину – 37% (21% – у амбулаторных, 
47% – у стационарных), к амикацину – 21% (13% – 
у амбулаторных, 27% – у стационарных), в то время 
как к нетилмицину – 6% (5% – у амбулаторных, 7% 
– у стацинарных) больных [20].

В российских исследованиях также была под-
тверждена высокая активность нетилмицина как 
в отношении возбудителей внебольничных, так и 
нозокомиальных инфекций. Так, в многоцентровом 
исследовании АРМИД было получено, что рези-
стентность к нетилмицину среди штаммов E. coli, 
выделенных у детей с внебольничными инфекция-
ми мочевыводящих путей, составила всего 5,4%, в 
то время как к гентамицину – 9,7% [21].

В исследовании, проведенном в ОРИТ 4 стацио-
наров Москвы в 2003 г., чувствительность среди 
нозокомиальных штаммов Acinetobacter baumannii 
к нетилмицину составила 75,8%, в то время как к 
амикацину – 41%, а к гентамицину только 14,5% 
[22]. Сходные данные были получены в исследо-
вании, проведенном в 11 ОРИТ Екатеринбурга в 
2002–2004 гг. Чувствительность нозокомиальных 
Acinetobacter spp. к нетилмицину составила 91,2%, 
тогда как к гентамицину чувствительными были 
14,2% штаммов, к амикацину – 17,1% [23].

Особый интерес представляют данные по актив-
ности в отношении гентамицинорезистентных 
штаммов. В проспективном исследовании, про-
веденном НИИ антимикробной химиотерапии и 
Центром по мониторингу антибиотикорезистент-
ности в 2002–2004 гг., была изучена активность 
тобрамицина, нетилмицина и амикацина в отноше-

нии нозокомиальных штаммов грамотрицательных 
аэробных бактерий, полученных от пациентов с 
инфекциями в ОРИТ. В исследование были вклю-
чены штаммы, выделенные в 13 ОРИТ России. 
Данные представлены в табл. 2.

Как видно из представленных в табл. 2 данных, 
нетилмицин значительно превосходил по актив-
ности тобрамицин. Необходимо отметить выра-
женную активность нетилмицина против штаммов 
A. baumannii и E. coli, которая была выше, чем у 
амикацина.

Постантибиотический эффект и синер-
гизм при комбинации с другими антибиотика-
ми. Нетилмицин обладает постантибиотическим 
эффектом в отношении ряда микроорганизмов, 
таких как S. aureus, S. epidermidis, E. coli, S. marcescens 
и P. aeruginosa [24–28]. Однако в кислой среде 
постантибиотический эффект нетилмицина в отно-
шении штаммов P. aeruginosa значительно снижа-
ется [29].

Одним из важных свойств нетилмицина являет-
ся наличие синергизма при его комбинации с дру-
гими классами антибиотиков. В исследованиях in 
vitro был отмечен синергизм в действии против 32 
метициллинорезистентных штаммов S. aureus при 
сочетании нетилмицина с ванкомицином. В отличие 
от комбинаций (ванкомицин+цефазолин, ванкоми-
цин+имипенем), при использовании которых был 
достигнут бактериостатический эффект в отноше-
нии 22 штаммов (средняя фракционная подавляю-
щая концентрация составила 0,35 и 0,46 мкг/мл соот-
ветственно), сочетание нетилмицина с ванкомицином 
дало бактериостатический эффект в отношении всех 
32 штаммов (средняя фракционная подавляющая 
концентрация составила 1,096 мкг/мл), а в отноше-
нии нетилмициночувствительных изолятов был 
достигнут бактерицидный эффект. Синергидный 
эффект существенно возрастал при добавлении к 
этой комбинации бета-лактамных антибиотиков 
(цефазолина или имипенема) [30]

Имеется сообщение об усилении эффекта пени-
циллина в отношении Enterococcus faecalis при его 
комбинации с нетилмицином [31]. Причем, было 

Таблица 2. Чувствительность (в %) к аминогликозидам гентамицинорезистентных нозокомиальных 
грамотрицательных аэробных бактерий

Микроорганизм Число штаммов Нетилмицин Амикацин Тобрамицин

Klebsilla pneumoniae 302 61,9 72,8 3,3
Acinetobacter baumannii 132 100 84,8 24,2
Escherichia coli 116 98,3 86,2 5,2
Proteus mirabilis 88 54,5 97,7 15,9
Serratia marcescens 70 77,1 91,4 0
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показано, что комбинация пенициллина с гентами-
цином имеет сходную in vitro активность с комбина-
цией пенициллина с нетилмицином [32]. Был полу-
чен синергидный эффект в исследовании in vitro 
против метициллино- и гентамицинорезистентных 
штаммов S. epidermidis при использовании ком-
бинации амоксициллина/клавуланата с нетилми-
цином [33]. Также был отмечен синергизм при 
комбинации цефтриаксона с нетилмицином против 
штаммов Streptococcus spp. [34].

Описан синергизм комбинации пиперацилли-
на/тазобактама с нетилмицином в отношении пред-
ставителей семейства Enterobacteriaceae: P. mirabilis, 
Proteus vulgaris, Morganella morganii, E. coli, 
Enterobacter cloacae и S. marcescens. Так, среди 111 
штаммов энтеробактерий, чувствительных к нетил-
мицину, в 55% случаев был отмечен синергизм, в 
отношении остальных микроорганизмов – адди-
тивное действие. Среди 51 штамма, резистентно-
го или умеренно резистентного к нетилмицину, 
только 8 подавлялись при действии комбина-
ции пиперациллина/тазобактама с нетилмици-
ном в их терапевтических концентрациях (для 3 
штаммов был отмечен синергизм, для 5 – адди-
тивное действие) [35]. Также имеются сообще-
ния об усилении антибактериального эффекта 
in vitro в отношении штаммов Enterobacteriaceae 
при использовании комбинации цефотаксима с 
нетилмицином [36] и комбинации цефтазидима с 
нетилмицином [37].

Был исследован синергизм сочетаний пипера-
циллина и имипенема/циластатина с гентамици-
ном, тобрамицином, амикацином, исепацином и 
нетилмицином в отношении 54 имипенемочув-
ствительных и импенеморезистентных штаммов 
P. aeruginosa. Отмечен синергизм при сочетании 
пиперациллина со всеми аминогликозидами, при-
чем против штаммов P. aeruginosa, как чувствитель-
ных, так и резистентных к имипенему [38].

Приобретенная резистентность. Основными 
механизмами резистентности к аминогликозидам 
у грамотрицательных аэробных бактерий, а также у 
стафилококков являются снижение проницаемости 
клеточной стенки и продукция аминогликозид-моди-
фицирующих ферментов (АГМФ). АГМФ изменя-
ют структуру аминогликозидов, в результате чего 
они не могут связаться с мишенью и соответственно 
вызвать гибель бактериальной клетки. В настоящее 
время хорошо известны 14 АГМФ у грамотрица-
тельных бактерий и 3 у стафилококков: ацетил-
трансферазы (ААС), аденилинтрансферазы (ANH) 
и фосфотрасферазы (APH). Ацетилтрансферазы 
связываются с аминогруппами в молекуле аминог-
ликозидов, а аденилилтрансферазы и фосфотранс-
феразы воздействуют на гидроксильные группы. 
Однако большинство из них модифицируют другие 
аминогликозиды и не изменяют структуру нетил-
мицина. Поэтому, несмотря на то, что нетилми-
цин относится к группе производных гентамицина, 
он сохраняет активность против многих бакте-
рий, устойчивых к гентамицину. Также отмечено 
сохранение активности нетилмицина в отношении 
тобрамицино- и амикацино- резистентных микро-
организмов. Резистентность к нетилмицину у гра-
мотрицательных бактерий может быть обусловлена 
только продукцией ацетилтрансфераз (табл. 3)

У грамположительных микроорганизмов рези-
стентность к нетилмицину формируется за счет 
продукции бифункционального фермента – 
APH(2′′)+AAC(6′), который одновременно воздей-
ствует на гидроксильную группу в положении 2′′ 
и аминогруппу в положении 6′. Остальные два 
АГМФ нетилмицин не модифицируют.

Фармакокинетика

Нетилмицин плохо всасывется из желудочно-
кишечного тракта, поэтому применяют его только 
парентерально. Данные по фармакокинетическим 

Таблица 3. АГМФ, обусловливающие резистентность к нетилмицину [39]

Аминогликозид-
модифицирующие ферменты Модифицируемые аминогликозиды Микроорганизмы – 

продуценты АГМФ

AAC(3)-IV Гентамицин, тобрамицин, нетилмицин Salmonella spp.

AAC(3)-V Гентамицин, тобрамицин, нетилмицин Enterobacteriaceae, Acinetobacter spp. 
Pseudomonas spp.

AAC(6′)-I Тобрамицин, нетилмицин, амикацин Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp.

AAC(6′)-II Тобрамицин, нетилмицин, амикацин Pseudomonas spp.

AAC(2′)-I Гентамицин, тобрамицин, нетилмицин Providencia spp., Proteus spp.

APH(2′′)+AAC(6′) Канамицин, неомицин, гентамицин, 
тобрамицин, нетилмицин, амикацин, 
исепамицин

Staphylococcus spp., Enterococcus spp.
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показателям нетилмицина после парентерального 
введения представлены в табл. 4.

При внутримышечном введении в дозе 1 мг/кг 
у взрослых пациентов в крови создается пиковая 
концентрация 3–5 мг/л через 30–40 мин после 
введения. Увеличение дозы в 2 раза ведет к уве-
личению концентрации примерно в 2 раза. При 
внутривенном введении нетилмицина в дозе 2 и 
3 мг/кг через 30 мин формируется концентрация 12 
и 16 мг/л соответственно.

Необходимо отметить, что фармакокинетиче-
ские параметры нетилмицина могут значительно 
варьировать у новорожденных, в зависимости от 
гестационного возраста, массы тела и пола. Так, в 
исследовании, в которое был включен 21 новорож-
денный ребенок, показана вариабельность периода 
полувыведения, объема распределения и площади 

под фармакокинетической кривой. Отмечена куму-
ляция нетилмицина в организме новорожденных 
детей, причем степень кумуляции у детей с геста-
ционным возрастом менее 34 недель статистически 
более значимая, что диктует необходимость коррек-
ции дозы нетилмицина в зависимости от гестацион-
ного возраста [41]. При проведении сравнительно-
го исследования фармакокинетических параметров 
нетилмицина у 189 новорожденных и 95 детей ран-
него возраста было показано, что у новорожденных, 
в отличие от детей раннего возраста, масса тела и 
пол существенно влияют на объем распределения 
нетилмицина. В этом исследовании также была 
получена вариабельность фармакокинетических 
параметров в зависимости от клиренса креатинина 
[42]. Влияние функции почек у новорожденных на 
фармакокинетику нетилмицина было показано еще 
в одном исследовании, в которое были включены 77 
новорожденных детей, находившихся на лечении в 
отделениях интенсивной терапии. У 11 пациентов 
с почечной недостаточностью при лечении нетил-

мицином в дозе 3,5–6 мг/кг, в зависимости от гес-
тационного и постнатального возраста, остаточная 
концентрация была больше 4 мкг/мл [43].

Отмечена более медленная элиминация нетил-
мицина у пожилых пациентов и пациентов старче-
ского возраста, связанная со снижением функции 
почек. Изменение фармакокинетических парамет-
ров находилось в прямой зависимости от состояния 
функции почек [44].

Распределение. Нетилмицин хорошо проникает 
в различные органы и ткани. Концентрация нетил-
мицина в жидкости кожных элементов у 10 здоро-
вых добровольцев была сходна с концентрацией 
других аминогликозидов. Так, например, отноше-
ние концентрации в элементах к концентрации в 
сыворотке крови составило 4,27±1,65. У 10 паци-
ентов с почечной недостаточностью была показана 

значительная кумуляция нетилмицина как в крови, 
так и в жидкости кожных элементов. Однако сте-
пень проникновения в жидкость кожных элементов 
у этих пациентов была снижена, и соотношение 
нетилмицина в жидкости кожных элементов к кон-
центрации в сыворотке крови составило 2,65±1,33 
(р=0,023) [45].

В исследовании, проведенном на 13 пациен-
тах, которые получали антибиотикопрофилактику 
нетилмицином в дозе 6 мг/кг (колоректальная 
хирургия), было показано хорошее проникновение 
нетилмицина в стенку кишечника и сальниковую 
клетчатку во время операции и наложения анасто-
моза. Нетилмицин вводили внутривенно в течение 
30 мин. Пиковая концентрация в сыворотке крови 
(через 10 мин после окончания инфузии) соста-
вила 24,4±3,4 мг/л, остаточная – 0,9±0,5 мг/л. 
При этом концентрации нетилмицина были равны 
или превышали его МПК90 для выделенных пато-
генов E. coli, K. pneumoniae, S. aureus у всех паци-
ентов [46].

Таблица 4. Фармакокинетические параметры нетилмицина после однократного введения  
в дозе 2 мг/кг [40]

Параметры
Путь введения

внутримышечно внутривенно

Максимальная концентрация в крови, мкг/мл 5–7 –

Время достижения максимальных концентраций в крови, ч 0,7–1,1 –

T1/2, ч 2–2,4 2,3-3,3

Объем распределения, л/кг 0,1–0,32 0,148

Общий клиренс, мл/мин 55–140 31–68

Почечный клиренс, мл/мин 50–120 –

24-часовая экскреция с мочой, % 80–90 45–88
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Нетилмицин распределяется во внеклеточной 
жидкости. У пациентов с муковисцидозом отмече-
но увеличение объема распределения и длительно-
сти выведения препарата. Максимальные концен-
трации нетилмицина в мокроте пациентов с муко-
висцидозом после введения в дозе 5 мг/кг 2 раза в 
день на 2-й и 6-й дни составляли соответственно 2,6 
и 1,5 мг/л [47].

Отмечено незначительное проникновение 
 нетилмицина в спинномозговую жидкость у паци-
ентов с воспалением мозговых оболочек. У паци-
ентов с невоспаленными мозговыми оболочками, 
которые получали 150 мг препарата внутривенно 
или внутримышечно, после первой дозы нетилми-
цин не был обнаружен в спинномозговой жидкости 
(СМЖ), хотя после последующих доз концентра-
ция нетилмицина достигала 0,18 мг/л. После внут-
ривенного введения нетилмицина в дозе 400 мг у 
пациентов с невоспаленными мозговыми оболочка-
ми концентрация в СМЖ составила 0,13–0,45 мг/л. 
У части пациентов с менингитами нетилмицин не 
был обнаружен в СМЖ, в то время как у других 
была выявлена концентрация 0,2–5 мг/л [48].

Экскреция. Нетилмицин выводится в неизме-
ненном виде с мочой посредством клубочковой 
фильтрации в течение 24 часов, с частичной каналь-
цевой реарбсорбцией. В течение 6 часов выводится 
около 50% введенного препарата и до 80% выводит-
ся к 24 часам после введения. Клиренс при гемодиа-
лизе сходен с гентамицином.

Безопасность

Как и для всех аминогликозидов, для нетил-
мицина характерны ототоксичность и нефроток-
сичность (табл. 5). Нетилмицин обладает менее 
выраженной нефротоксичностью, чем гентамицин. 
Различия в нефротоксичности довольно сложно 
объяснить, так как почечный клиренс, почечные и 
медуллярные концентрации у них одинаковы. Ото- 
и вестибулотоксичность ниже, чем у остальных 

аминогликозидов, вестибулярная токсичность без 
аудиометрических нарушений развивается редко. 
У некоторых пациентов концентрация в плазме 
крови до 30 мг/л сохраняется в течение 1 недели и 
не приводит к ототоксичности [49].

Низкая частота развития ототоксичности была 
получена и у категории пациентов с почечной 
недостаточностью. Из 89 пациентов с подтвержден-
ной почечной недостаточностью ототоксичность в 
группе нетилмицина была зафиксирована у 5 паци-
ентов [50].

Проявление нефротоксичности заключается 
чаще всего в появлении цилиндров в моче, наибо-
лее часто – у пожилых пациентов, а также у тех, 
кто получал более высокие дозы или длительные 
курсы терапии нетилмицином. Нефротоксичность 
была отмечена у некоторых пациентов с диабетом. 
Частота нефротоксичности у этих пациентов соста-
вила от 1% до 18% [51].

У новорожденных детей отмечено менее выра-
женное влияние нетилмицина на функцию почек 
по сравнению с другими аминогликозидами. Была 
проведена сравнительная оценка нефротоксич-
ности аминогликозидов у 30 новорожденных (со 
здоровыми почками), из которых 10 получали ген-
тамицин, 10 – амикацин и 10 – нетилмицин в тече-
ние первых 24 часов. Проводился контроль у 10 
новорожденных, не получавших никаких антибио-
тиков. Значительные изменения функции почек 
были отмечены только в группе детей, получавших 
гентамицин. Эти изменения сохранялись в течение 
48 часов после отмены препарата [52].

Влияние трех аминогликозидов - гентамици-
на, амикацина и нетилмицина на функцию почек 
было оценено у 30 недоношенных новорожденных, 
которых лечили 7 суток, начиная с первых 24 часов 
после рождения. Во время терапии гентамицином 
было отмечено достоверное увеличение фракци-
онной экскреции натрия, калия, магния и выведе-
ния с мочой кальция по сравнению с контрольной 

Таблица 5. Ототоксичность и вестибулотоксичность аминогликозидов

Аминогликозидный антибиотик Вестибулотоксичность Ототоксичность

Стрептомицин +++ +

Гентамицин ++ +

Тобрамицин + +

Амикацин + ++

Канамицин + +++

Неомицин ++ ++++

Нетилмицин + +

Сизомицин ++ +
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группой. В группе нетилмицина было отмечено 
только увеличение фракционной экскреции натрия 
и выведения с мочой кальция. Уровень креатинина 
в сыворотке крови был повышен у 8 из 30 пациен-
тов и нормализовался только через 10 дней после 
окончания терапии [53].

Относительно низкая нефротоксичность 
нетилмицина была зарегистрирована у пациентов 
с почечной недостаточностью. В сравнительном 
проспективном рандомизированном слепом иссле-
довании использования нетилмицина у пациен-
тов с тяжелыми инфекциями и подтвержденной 
почечной недостаточностью проводилась оценка 
эффективности и переносимости этого антибио-
тика. Клиническая эффективность нетилмицина 
составила 94%. Нефротоксичность была зарегист-
рирована у 10 из 44 (23%) пациентов. Увеличение 
уровня креатинина в сыворотке крови к концу тера-
пии было выявлено у всех пациентов [51].

Режимы введения нетилмицина

Зависимость бактерицидного эффекта нетил-
мицина от концентрации, создаваемой в крови, и 
наличие постантибиотического эффекта создали 
предпосылки для исследований возможности при-
менения нетилмицина в виде однократного введе-
ния всей суточной дозы. В ряде исследований была 
подтверждена достаточная клиническая эффектив-
ность и хорошая переносимость такого режима 
введения нетилмицина.

Так, в исследованиях на животных была изучена 
фармакокинетика и нефротоксичность нетилмици-
на при традиционном назначении и при однократном 
введении всей суточной дозы, эквивалентной дозе 5 
мг/кг для человека. Режим введения нетилмицина 
не влиял на нефротоксичность. Гистологические 
изменения были обнаружены только у животных, 
которые получали более длительный курс терапии 
нетилмицином: у 50% животных был выявлен нек-
роз почечных канальцев [54].

В экспериментах на животных было получено, 
что традиционный режим дозирования нетилми-
цина в дозе, эквивалентной для человека (4 мг/кг), 
в комбинации с пенициллином был эффективнее, 
чем однократное введение всей суточной дозы при 
эндокардите, вызванном E. faecalis [55].

В проспективном рандомизированном клиниче-
ском исследовании были продемонстрированы пре-
имущества однократного введения нетилмицина в 
дозе 6 мг/кг по сравнению с его введением 3 раза в 
сутки. В терапевтические группы были включены 
56 и 57 пациентов соответственно. Уровень сыво-
ротного креатинина и клиренс креатинина не изме-
нялись значительно во время проводимой терапии. 

Пиковая концентрация при однократном введении 
всей суточной дозы и при традиционном режиме 
составила 21,6 и 7,2 мг/л соответственно, остаточ-
ная концентрация была 0,5 и 1,4 мг/л. Период полу-
выведения между 1 и 8 ч возрастал значительно у 
пациентов, получавших нетилмицин в традицион-
ном режиме (в среднем от 2,75 до 3,33 ч, р < 0,01), и 
незначительно у пациентов, получавших однократ-
но всю суточную дозу (в среднем от 2,8 до 3,03 ч) 
[56].

В проспективном сравнительном рандомизиро-
ванном исследовании результатов лечения инфек-
ций мочевыводящих путей у пациентов со злокаче-
ственными опухолями, в которое было включено 60 
пациентов, проводилось изучение эффективности и 
безопасности трехкратного введения нетилмицина 
по сравнению с однократным введением всей суточ-
ной дозы (6 мг/кг). Общая эффективность состави-
ла 96%, клиническая эффективность – также 96%. 
Снижение сывороточного креатинина более 20% от 
исходного наблюдали у одного пациента, получав-
шего суточную дозу нетилмицина однократно, и у 3 
пациентов, которым нетилмицин назначался 3 раза 
в сутки. Ототоксичность была зарегистрирована у 
одного пациента в группе однократного введения и 
не выявлялась у пациентов с 3-кратным введением 
нетилмицина [57].

В исследовании, проведенном у пациентов с 
воспалительными заболеваниями органов малого 
таза, было показано, что однократное введение всей 
суточной дозы нетилмицина более безопасно, чем 
традиционное дву- и троекратное введение [58].

В сравнительном рандомизировааном исследо-
вании результатов лечения острых пиелонефритов 
у детей была показана равная клиническая эффек-
тивность и частота развития нефро- и ототоксич-
ности при использования однократного введения 
нетилмицина в дозе 5 мг/кг и в дозе 2 мг/кг три 
раза в день при длительности терапии в течение 
10 дней [59].

Метаанализ 18 исследований, в которые были 
включены 2317 пациентов c инфекциями различ-
ной локализации, показал, что однократное введе-
ние всей суточной дозы нетилмицина было более 
эффективным (ОШ 1,47, ДИ 1,13–1,94), менее 
нефротоксичным (ОШ 0,6, ДИ 0,4–0,86) и равным 
по ототоксичности (ОШ 0,56, ДИ 0,26–1,16) по 
сравнению с традиционным назначением [60].

При анализе 24 исследований, в которые были 
включены 3181 пациент, которым назначали ген-
тамицин, амикацин и нетилмицин, было получе-
но, что однократное введение всей суточной дозы 
имело большую клиническую эффективность по 
сравнению с традиционным введением аминогли-
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козидов (89,5% vs 84,7%, р < 0,0001) и большую бак-
териологическую эффективность (88,6% vs 83,4%, 
р<0,01). Также была показана равная нефроток-
сичность (4,5% vs 5,5%) и ототоксичность (4,2% vs 
5,8%) [61].

Дозировка нетилмицина.  Нетилмицин дози-
руется в зависимости от массы тела пациента. В 
среднем суточная доза должна составлять 4-6 мг/
кг массы тела. Однако в клинических исследова-
ниях была показана клиническая эффективность 
нетилмицина и при использовании более низких 
доз. У 80 пациентов с тяжелыми инфекциями, с 
эпизодами фебрильной лихорадки было проведено 
исследование безопасности и переносимости раз-
личных режимов введения нетилмицина. В первой 
группе пациенты получали от 250 до 350 мг в сутки, 
во второй – от 350 до 500 мг в сутки, в третьей – от 
400 до 550 мг в сутки, в четвертой от 600 до 750 мг в 
сутки. Нетилмицин вводился внутривенно один раз 
в сутки. Длительность терапии составила 6 дней. 
Была показана одинаково хорошая переносимость 
и безопасность всех режимов терапии нетилми-
цином у пациентов с нормальной функцией почек 
(клиренс креатинина >70 мл/мин) [62].

Для новорожденных разного гестационного 
возраста была показана хорошая переносимость 
нетилмицина в дозе 4,5 мг/кг [42, 63].

Мониторинг. С целью повышения эффективно-
сти и обеспечения безопасности терапии нетилми-
цином пациентам необходимо проводить фармако-
кинетический мониторинг, т.е. определять пиковую 
и остаточную концентрации в сыворотке крови. 
При использовании однократного назначения всей 
суточной дозы создаваемые концентрации гаран-
тируют клиническую эффективность. Поэтому при 
однократном введении нетилмицина, так же как 
и при традиционном режиме введения 3 раза в 
сутки, наиболее значимым является мониториро-
вание остаточной концентрации, по которой можно 
предположить вероятность развития ото- и нефро-
токсичности. Было показано, что для обеспечения 
безопасности терапии нетилмицином необходимо 
поддержание остаточной концентрации <1 мг/л 
[62].

Особенно важно проводить мониторирование 
нетилмицина в сыворотке крови у пациентов с 
почечной недостаточностью, так как, например, при 
исследовании, проведенном у 30 детей с почечной 
недостаточностью, которым назначались амикацин 
в дозе 7,5 мг/кг, нетилмицин – 2,5 мг/кг и тобра-
мицин в дозе 3 мг/кг, была отмечена статистически 
значимая корреляция между уровнем креатинина в 
сыворотке крови и периодом полувыведения ами-
ногликозидов. Также была отмечена значительная 

вариабельность уровня аминогликозидов у пациен-
тов со сходным уровнем креатинина [44, 61, 64].

При режиме однократного введения суточной 
дозы нетилмицина показана возможность мони-
торирования уровня нетилмицина 1 раз в сутки с 
определением пиковой и остаточной концентраци-
ей вместо традиционного мониторирования 2 раза в 
сутки. У 51 пациента с нормальной функцией почек 
(уровень креатинина > 130 ммоль/л), которые 
получали нетилмицин в дозе 300 мг, концентра-
цию препарата в крови определяли через 8 ч после 
введения. Была показана достоверная корреляция 
этой концентрации с остаточной концентрацией 
и площадью под фармакокинетической кривой и 
нефротоксичностью [65].

Клиническое использование

Нетилмицин хорошо известен клиницистам и 
длительно используется в клинической практике. 
Он обладает хорошо известными характеристи-
ками, в число которых входят быстрый бактери-
цидный эффект в отношении многих микроор-
ганизмов, также относительно низкая стоимость, 
хорошая химическая стабильность и редкое разви-
тие аллергических реакций. Среди других важных 
характеристик необходимо отметить синергизм в 
действии при комбинации с бета-лактамными анти-
биотиками против стафилококков и некоторых гра-
мотрицательных палочек, таких как Klebsiella spp. 
Достоинства и недостатки нетилмицина перечис-
лены в табл. 6.

Основными факторами, ограничивающими 
использование нетилмицина, являются относи-
тельно узкий химиотерапевтический диапазон и 
специфическая токсичность. Кроме того, посколь-
ку нетилмицин не всасывается из ЖКТ, то необ-
ходимо только его парентеральное введение. 
Распределение зависит от таких параметров, как 
возраст пациента, функция почек, наличие асцита, 
лихорадки, ожирения. Активность нетилмицина 
значительно снижается при недостатке кислорода. 
Поэтому нетилмицин показан в тех случаях, когда 
невозможно использование других, менее токсич-
ных препаратов, а также препаратов для перораль-
ного использования.

Несмотря на чувствительность in vitro, инфек-
ции, вызванные некоторыми микроорганизмами, не 
должны лечиться аминогликозидами ввиду отсут-
ствия клинической эффективности или при воз-
можности использования альтернативных менее 
токсичных препаратов (табл. 7).

Монотерапия нетилмицином. Показаниями для 
монотерапии нетилмицином являются инфекции 
мочевыводящих путей, такие как циститы и пиело-
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нефриты. Он не рекомендуется для использования 
при лечении бактериальных простатитов, так как в 
тканях простаты не создает терапевтических кон-
центраций.

Комбинированная терапия. Наиболее часто 
комбинированную терапию на основе нетилмицина 
назначают пациентам с тяжелыми инфекциями до 
получения результата бактериологического иссле-
дования клинического материала. Пациентам с ней-
тропенией обычно назначают нетилмицин в комби-
нации с антисинегнойными бета-лактамными анти-
биотиками. Результаты клинических испытаний 
показали, что использование такой терапии более 
эффективно, когда in vitro отмечают синергизм.

Еще одно показание для назначения комби-
нированной терапии – предотвращение селекции 
резистентных штаммов, которое ведет к неуспеш-
ной антибактериальной терапии. Такой феномен 
наблюдали при терапии бета-лактамными анти-
биотиками в случае, когда инфекция была вызва-
на P. aeruginosa и при терапии цефалоспоринами 
инфекции, вызванной E. cloacae. В этих случаях 
выбор антибактериальной терапии должен быть 
основан на эпидемиологических данных о чувст-

вительности возбудителей к антибактериальным 
препаратам.

Еще одним показанием для назначения комби-
нированной терапии является полимикробная этио-
логия инфекции. Так, например, была показана кли-
ническая эффективность комбинации нетилмицина 
с линкозамидами или с тинидазолом при лечении 
перитонита. В этом случае активность нетилмици-
на против грамотрицательных бактерий позволяла 
предотвратить раннюю смертность, в то время как 
линкозамиды или метронидазол, благодаря их анти-
анаэробной активности, предотвращают формирова-
ние абсцессов в более поздние сроки [66].

Нетилмицин был использован для лечения 
тяжелых бактериальных инфекций, вызванных 
грамотрицательными бактериями, и осложненных 
инфекций мочевыводящих путей в комбинации 
с другими антибиотиками для лечения сепсиса. 
В частности, он показан для инфекций, вызванных 
грамотрицательными бактериями, резистентными 
к гентамицину.

Показана клиническая эффективность и безо-
пасность нетилмицина при лечении острых пиело-
нефритов. Клиническая эффективность 5-дневного 

Таблица 7. Рекомендации по использованию нетилмицина и отказу от него при терапии инфекций, 
вызванных различными возбудителями

Нетилмицин  
может быть использован

Нетилмицин  
не должен использоваться

Активность in vitro + клиническая 
эффективность:

Активность in vitro, но нет  
клинической эффективности:

Нет активности  
in vitro:

Enterobacteriacae
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epiderminis
Acinetobacter spp.
Pseudomonas aeruginosa

Salmonella spp.
Shigella spp.
Haemophilus influenzae
Legionella pneumophila

Streptococcus spp.
Enterococcus spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Анаэробы

Таблица 6. Характеристика нетилмицина

Достоинства Недостатки

Хорошо известен клиницистам Относительно узкий химиотерапевтический диапазон 

Широкий спектр активности Нежелательные лекарственные реакции: нефроток-
сичность, ототоксичность, нервно-мышечная блокада 
(менее выражена, чем у других аминогликозидов)

Быстрый бактерицидный эффект Плохое проникновение в некоторые физиологические 
жидкости, например, в спинномозговую жидкость и 
желчь 

Относительно низкая стоимость Не всасывается из ЖКТ 

Химическая стабильность Распределение зависит от функционирования различ-
ных органов 

Редкое развитие аллергических реакций Отсутствие активности против анаэробов

Синергизм при комбинации с бета-лактамными анти-
биотиками и ванкомицином
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курса терапии была сходна с 4-дневной терапией 
ципрофлоксацином [67].

В открытом сравнительном рандомизированном 
исследовании, включившем 96 госпитализирован-
ных пациентов, из которых 84,4% были старше 
60 лет, с осложненными и неосложненными инфек-
циями мочевыводящих путей, проводилась оценка 
клинической и микробиологической эффективно-
сти нетилмицина при его однократном введении 
внутримышечно в дозе 5 мг/кг, амикацина  – при 
внутривенном введении в дозе 15 мг/кг и фосфо-
мицина – в дозе 3 г внутрь. Эффективность лечения 
оценивалась на 1-й, 7-й, 15-й, 30-й день терапии 
и дальше ежемесячно до 18 месяцев. Симптомы 
инфекции купировались у 50 из 53 (94,3%) паци-
ентов, которые лечились нетилмицином, через 
14,48±9,6 ч после введения нетилмицина, у 22 из 23 
(95,6%) пациентов, которые лечились амикацином, 
после 31,9±14,3 ч и у 16 из 19 (84,2%) пациентов, 
которые лечились фосфомицином, через 37,5±10,6 ч. 
Разрешение симптомов в группе пациентов, лечив-
шихся нетилмицином, было достоверно более ран-
ним. Через 24 часа после введения препарата у 95% 
пациентов наблюдали стерилизацию мочи в группе 
нетилмицина и амикацина и у 90% пациентов в 
группе фосфомицина. Среди пациентов, у которых 
была достигнута стерилизация мочи, у 70% в груп-
пе нетилмицина и у 50% в группах амикацина и 
фосфомицина моча оставалась стерильной спустя 
1 месяц. Через 18 месяцев более чем 60% паци-
ентов в группе нетилмицина и 39,1 и 50% в груп-
пах амикацина и фосфомицина соответственно не 
имели эпизодов инфекции мочевыводящих путей. 
Нетилмицин создает высокие концентрации в поч-
ках в течение первых 24 ч и сохраняется в течение 4 
суток в концентрации выше 4 мкг/мл (т.е. в концен-
трации, превышающей МПК90 для чувствительных 
микроорганизмов) [68].

Результаты проспективного исследования при-
менения нетилмицина у пациентов с осложненны-
ми инфекциями мочевыводящих путей и наличием 
почечной недотаточности показали его достаточ-
ную клиническую эффективность. В исследова-
ние были включены пациенты в возрасте от 61 до 
88 лет. Нетилмицин вводился по 2 мг/мл с 12-часо-
вым интервалом с дальнейшей корректировкой 
дозы в зависимости от выраженности недостаточ-
ности функции почек. Эрадикация возбудителей 
на 3-й день терапии составила 92%, к концу терапии 
– 81%, через неделю – 62%, реинфекция и суперин-
фекция была отмечена только в 12% случаев [69].

В течение многих лет аминогликозиды явля-
ются препаратами, используемыми при лечении 
угрожающих жизни инфекций, таких как сепсис, 

особенно у пациентов с иммунодефицитами, а 
также связанными со злокачественными новооб-
разованиями или пересадкой органов. Имеющиеся 
в литературе данные свидетельствуют о хороших 
результатах применения нетилмицина у данной 
категории пациентов. Эффективность существен-
но повышается при использовании нетилмицина 
в комбинации с бета-лактамными антибиотиками 
или гликопептидами.

Была показана клиническая и бактериологиче-
ская эффективность использования комбинации 
цефтриаксона по 2 г и нетилмицина по 4 мг/кг 
при лечении инфекционных эндокардитов, вызван-
ных стрептококками. Из 48 пациентов, включенных 
в исследование, у 42 была отмечена клиническая 
эффективность проводимой терапии, 5 пациентов 
умерли в результате основного заболевания без при-
знаков острой инфекции, у одного была отмечена 
неэффективность проводимой терапии. У 4 пациен-
тов отмечалось ухудшение функции почек (нараста-
ние креатинина), причем это были пациенты стар-
ше 65 лет с факторами риска. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что этот режим терапии 
может быть использован для терапии инфекцион-
ных эндокардитов, однако у пациентов с имеющейся 
почечной недостаточностью необходимо монитори-
рование функции почек [70].

Нетилмицин показал высокую клиническую 
эффективность при терапии стафилококковых 
инфекций. В многоцентровом исследовании было 
проведено изучение эффективности нетилмицина 
у 204 пациентов с тяжелыми стафилококковыми 
инфекциями: 30 пациентов с сепсисом, 43 – с пнев-
монией, 41 – с инфекциями кожи и мягких тканей, 
70 – с хирургическими инфекциями, 20 – с инфек-
циями других локализаций. У 184 пациентов воз-
будителем являлся S. aureus, у 20 – S. epidermidis. 
Нетилмицин вводили внутривенно или внут-
римышечно в дозе 2–3,5 мг/кг 2 раза  в день. 
Выздоровление было отмечено у 135 (66,2%) паци-
ентов, улучшение у 46 (22,5%). Бактериологическая 
эффективность составила 84,8% [71].

В проспективном рандомизированном исследова-
нии была оценена эффективность и переносимость 
нетилмицина в комбинации с имипенемом/цила-
статином и нетилмицина в комбинации с цефтази-
димом при лечении лихорадящих пациентов после 
пересадки костного мозга. Всего в исследование 
было включено 69 пациентов, которые были рандо-
мизированы в две терапевтические группы. В группе 
пациентов, получавших нетилмицин и имипенем/
циластатин, клиническая эффективность составила 
80%, бактериологическая – 73%, в то время как в 
группе больных, получавших нетилмицин и цефта-



264

Клин микробиол антимикроб химиотер        2007, Том 9, № 3

Антимикробные препараты
Г.К. Решедько.  Нетилмицин

зидим, клиническая эффективность составила 73%, 
а бактериологическая - 43%. Серьезных нежелатель-
ных явлений выявлено не было [72].

Показана клиническая эффективность комби-
нации нетилмицина в дозе 5 мг/кг в сочетании с 
тейкопланином в дозе 5 мг/кг у пациентов с злока-
чественной опухолью и фебрильной нейтропенией. 
Клиническая эффективность у таких пациентов 
составила 80% [73].

Необходимо отметить эффективность примене-
ния нетилмицина с профилактической целью.

Показана клиническая эффективность комби-
нации нетилмицина в сочетании с орнидазолом 
для профилактики инфекций в колоректальной 
хирургии. Нетилмицин вводился в дозе 6 мг/кг в 
виде 30-минутной внутривенной инфузии вместе 
с орнидазолом в дозе 1000 мг. Пиковая концен-
трация в сыворотке крови составила 24,4±3,4 мг/л. 
У всех пациентов концентрация в стенке кишеч-
ника и жировой ткани была выше МПК в отноше-
нии E. coli, K. pneumoniae и S. aureus. Адекватные 
концентрации нетилмицина были получены при 
наложении анастомозов. Такая комбинация может 
быть использована с профилактической целью у 
пациентов с аллергическими реакциями на бета-
лактамные антибиотики [74].

В исследовании, в которое было включено 130 
пациентов, была показана эффективность нетил-
мицина при применении с целью профилактики 
инфекции при операции на простате [75].

Нетилмицин в однократной дозе 200 мг внут-
римышечно за 1 час до процедуры можно исполь-
зовать для антибиотикопрофилактики инфекций 
мочевыводящих путей при проведении цистоско-
пических процедур [76].

Аминогликозиды должны с осторожностью при-
меняться у пациентов с циррозом печени, так как 
почечная недостаточность у такой категории паци-
ентов развивается чаще, несмотря на мониторинг. 
Так, при проведении сравнительного исследова-
ния использования комбинации нетилмицина с 
мезлоциллином и цефтазидима у такой категории 
пациентов почечная недостаточность развилась в 
первой группе у 8 из 63 (13%) пациентов по срав-
нению с 2 из 65 (3%) пациентов. Это отличие было 
статистически значимым [77].

В сравнительных клинических исследованиях 
была показана сходная клиническая эффектив-
ность и переносимость гентамицина и нетилмици-
на. Так, при сравнительном рандомизированном 

исследовании, в которое были включены пациенты 
с тяжелыми инфекциями, была проведена оценка 
клинической эффективности и безопасности двух 
аминогликозидов – гентамицина и нетилмицина. 
Препараты вводились однократно. Гентамицин 
назначали в дозе 4 мг/кг, нетилмицин – в дозе 
5,5 мг/кг. Средняя пиковая концентрация составила 
у пациентов, получавших гентамицин, 9,5 мг/л, а у 
пациентов, лечившихся нетилмицином – 12,2 мг/л, 
средняя остаточная концентрация была 0,4 мг/л в 
каждой группе. Не было отмечено достоверных раз-
личий в клинической эффективности между паци-
ентами, получавшими гентамицин, и пациентами, 
получавшими нетилмицин (50/72 – 92,6% и 48/52 
– 92,3% соответственно). Также не было отмечено 
достоверных различий в нефротоксичности и ото-
токсичности между этими двумя терапевтическими 
группами [78]. При сравнительном рандомизиро-
ванном исследовании использования гентамицина 
и нетилмицина при лечении тяжелых инфекций 
однократным введением всей суточной дозы (ген-
тамицин в дозе 4 мг/кг и нетилмицин в дозе 5,5 мг/
кг) клиническая эффективность была получена у 
50 (92,6%) из 54 пациентов в группе гентамицина и 
у 48 (92,3%) из 52 пациентов в группе нетилмицина. 
Нефротоксичность развилась у 5 из 72 пациентов в 
группе гентамицина и у 10 из 69 пациентов в груп-
пе нетилмицина. Значительной ототоксичности не 
было выявлено ни у одного пациента в обеих тера-
певтических группах [79].

Заключение

Таким образом, приведенные данные свидетель-
ствуют о высокой эффективности и хорошей пере-
носимости нетилмицина. При назначении нетилми-
цина необходимо использовать локальные данные 
по резистентности нозокомиальных возбудителей, 
причем существенным является тот факт, что в 
последнее время в российских стационарах распро-
странены штаммы, сохраняющие чувствительность 
к нетилмицину при резистентности к гентамицину 
и амикацину. Несомненным достоинством явля-
ется возможность применения  нетилмицина один 
раз в сутки, при котором эффективность не умень-
шается, а нежелательные явления выражены так 
же как при традиционном 3-разовом введении или 
в меньшей степени. Нетилмицин рекомендуется 
включать в комбинированную терапию тяжелых 
нозокомиальных инфекций у взрослых, а также 
новорожденных и детей раннего возраста. 
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