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В в е д е н и е 

В н а с т о я щ е е врем я с е п с и с � в а ж н е й ш а я п р о б л е м а м е д и ц и н с к о й н а у к и . 

Н е с м о т р я н а с о в е р ш е н с т в о в а н и е м е т о д о в д и а г н о с т и к и и л е ч е н и я , п о я в л е н и е 

н о в ы х в ы с о к о э ф ф е к т и в н ы х л е к а р с т в е н н ы х с р е д с т в л е т а л ь н о с т ь при с е п с и с е 

п р е в ы ш а е т 3 0 % , п р и  с е п с и с е � 5 0 % , п р и с е п т и ч е с к о м ш о к е � 7 0 % 

 2 0 0 8 ;  2 0 0 6 ;  2 0 0 3 ] . Э ф ф е к т и в н а я ан-

т и б а к т е р и а л ь н а я т е р а п и я � о д и н из к л ю ч е в ы х п о д х о д о в к л е ч е н и ю т я ж ё л о й ин-

ф е к ц и и . С т а р т о в а я а н т и б и о т и к о т е р а п и я (до в ы я с н е н и я п р и р о д ы в о зб у д и те л я и 

его ч у в с т в и т е л ь н о с т и к п р о т и в о м и к р о б н ы м л е к а р с т в е н н ы м с р е д с т в а м ) пред-

с та в л я е т с о б о й к о м б и н а ц и и а н т и б и о т и к о в ш и р о к о г о с п е к т р а . К о м п о н е н т а м и 

т а к и х к о м б и н а ц и й часто я в л я ю т с я а м и н о г л и к о з и д ы [ И л ю к е в и ч Г.В., 2 0 0 3 ; Са-

вельев  2 0 0 4 ; С т р а ч у н с к и й Л . С . , 2 0 0 2 ] . В з а в и с и м о с т и о т х а р а к т е р а с е п с и с а 

к о м б и н а ц и и р а з л и ч а ю т с я : а м и н о г л и к о з и д  ц е ф а л о с п о р и н III � IV п о к о л е н и я , 

а м и н о г л и к о з и д  « з а щ и щ е н н ы й » п е н и ц и л л и н , а м и н о г л и к о з и д  в а н к о м и ц и н , 

а м и н о г л и к о з и д  к л и н д а м и ц и н и т .п . [ М а р и н и  2 0 0 2 ;  П., 1999; Са-

вельев В.С., 2 0 0 4 ;  2 0 0 8 ] . О д н а к о ш и р о к о е п р и м е н е н и е а м и н о г л и �

к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в з н а ч и т е л ь н о о г р а н и ч и в а е т с я р а з в и т и е м н е ф р о � и о то �

т о к с и ч н о с т и . Д о 2 5 % сл уч аев п р и м е н е н и я а м и н о г л и к о з и д о в о с л о ж н я е т с я раз-

в и т и е м н е ф р о п а т и и [ М а р и н о П ., 1999; С т р а ч у н с к и й Л . С . , 2 0 0 2 ] . 

Х о р о ш о и з в е с т н а р а з л и ч н а я и н д и в и д у а л ь н а я ч у в с т в и т е л ь н о с т ь ч е л о в е к а и 

ж и в о т н ы х к х и м и ч е с к и м в е щ е с т в а м , о к а з ы в а ю щ и м н е ф р о т о к с и ч е с к о е д е й с т в и е 

 Н а п р и м е р , п р и д е й с т в и и н а ж и в о т н ы х о д н о й и т о й ж е д о з ы 

г е н т а м и ц и н а н а р у ш е н и я с т р у к т у р ы и ф у н к ц и и п о ч е к в а р ь и р у ю т в ш и р о к и х 

п р е д е л а х  1981]. Т о т ф а к т , ч т о с т о л ь в ы р а ж е н н а я в а р и а б е л ь н о с т ь 

п р о я в л е н и й н е ф р о п а т и и п о д в л и я н и е м т о к с и ч е с к и х в е щ е с т в н а б л ю д а е т с я у жи-

в о т н ы х , н а х о д я щ и х с я в с тр о го к о н т р о л и р у е м ы х у с л о в и я х с о д е р ж а н и я и дейст-

вия х и м и ч е с к о г о  н а в о д и т н а м ы с л ь о н а л и ч и и к а к и х �л и б о в н у т р е н н и х 

п р и ч и н ( о с о б е н н о с т е й с тр о е н и я и п р о т е к а н и я б и о х и м и ч е с к и х р е а к ц и й в здоро-

в ы х п о ч к а х ) , п р и в о д я щ и х к их у я з в и м о с т и в о тв е т на д е й с т в и е в р е д н ы х хими-

ч е с к и х в е щ е с т в . П о � в и д и м о м у , п р е д р а с п о л о ж е н н о с т ь к п о в р е ж д е н и ю п о ч е к 

к с е н о б и о т и к а м и в з н а ч и т е л ь н о й с т е п е н и г е н е т и ч е с к и п р е д о п р е д е л е н а . Причи-

н ы п р е д р а с п о л о ж е н н о с т и ж и в ы х о р г а н и з м о в к п о р а ж е н и ю п о ч е к а м и н о г л и к о �

з и д н ы м и а н т и б и о т и к а м и д о н а с т о я щ е г о в р е м е н и н е р а с ш и ф р о в а н ы . 

Т а к и м о б р а з о м , р а з р а б о т к а м е т о д а п р о г н о з и р о в а н и я и н д и в и д у а л ь н о й 

п р е д р а с п о л о ж е н н о с т и п а ц и е н т о в с с е п с и с о м к н е ф р о т о к с и ч н о с т и а м и н о г л и к о �

з и д н ы х а н т и б и о т и к о в и с п о с о б о в её п р о ф и л а к т и к и я в л я е т с я а к ту а л ь н о й з а д а ч е й 

с о в р е м е н н о й м е д и ц и н с к о й н а у к и , ч то п о с л у ж и л о о с н о в а н и е м д л я п р о в е д е н и я 

д а н н о г о и с с л е д о в а н и я . 
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ОБЩ АЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
С в я з ь р а б о т ы с к р у п н ы м и н а у ч н ы м и п р о г р а м м а м и и т е м а м и 

Р а б о т а в ы п о л н е н а в р а м к а х г р а н т а № Б 98�022 « Б и о м а р к ё р ы предраспо-

л о ж е н н о с т и к н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а » , ф и н а н с и р о в а н н о г о Белорус-

с к и м Р е с п у б л и к а н с к и м Ф о н д о м ф у н д а м е н т а л ь н ы х и с с л е д о в а н и й п р и С М Р Б 

(Г р .  п о с т а н о в л е н и е С о в е т а Ф о н д а о т 1 м а р т а 1999), с р о к вы полне-

ния � 1999 � 2 0 0 1 гг.; я в л я е т с я с о с т а в н о й ч а с т ь ю к о м п л е к с н о й н а у ч н о �

и с с л е д о в а т е л ь с к о й р а б о т ы к а ф е д р ы а н е с т е з и о л о г и и и р е а н и м а т о л о г и и с к у р с о м 

к л и н и ч е с к о й б и о х и м и и У О « Г р Г М У » « Э к с т р а к о р п о р а л ь н ы е м е т о д ы г е м о к о р �

р е к ц и и в и н т е н с и в н о й т е р а п и и с е п с и с а »  г о с у д а р с т в е н н о й р е г и с т р а ц и и в Г У 

« Б е л И С А » 2 0 0 8 6 4 2 от 07 .05 .2008), с р о к в ы п о л н е н и я � 2 0 0 8 � 2 0 1 0 гг. 

Ц ель и з а д а ч и и с с л е д о в а н и я 

Цель исследования: в ы я с н е н и е п р и р о д ы э н д о г е н н ы х ф а к т о р о в , ответст-

в е н н ы х за и н д и в и д у а л ь н у ю ч у в с т в и т е л ь н о с т ь к н е ф р о т о к с и ч н о с т и а м и н о г л и к о �

з и д н ы х а н т и б и о т и к о в , и н а о с н о в е п о л у ч е н н ы х н о в ы х з н а н и й р а з р а б о т к а спо-

с о б о в п р о г н о з и р о в а н и я и п р о ф и л а к т и к и их н е ф р о т о к с и ч н о с т и у п а ц и е н т о в с 

с е п с и с о м . 

Задачи исследования: 

1. О п р е д е л и т ь р о л ь м о р ф о л о г и ч е с к и х и г и с т о х и м и ч е с к и х о с о б е н н о с т е й 

п о ч е к в п р е д р а с п о л о ж е н н о с т и к р о л и к о в к н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а . 

2 . О ц е н и т ь в к л а д о с о б е н н о с т е й д ы х а н и я м и т о х о н д р и й п о ч е к к р о л и к о в в 

р а з в и т и е н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а . 

3 . У с т а н о в и т ь р о л ь н а р у ш е н и й п р о ц е с с о в П О Л и с о с т о я н и я с и с т е м ы ан�

т и о к с и д а н т н о й з а щ и т ы п о ч е к в п р е д р а с п о л о ж е н н о с т и к р о л и к о в к нефроток-

с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а . 

4. О ц е н и т ь н е ф р о з а щ и т н о е д е й с т в и е а ц е т и л ц и с т е и н а и м е л а т о н и н а у па-

ц и е н т о в с с е п с и с о м , п р о х о д я щ и х курс л е ч е н и я а м и н о г л и к о з и д н ы м и ан ти би оти -

к а м и . 

О бъекты исследования: п о ч к и , к р о в ь и м о ч а к р о л и к о в ( и н т а к т н ы х и с 

г и д р о н е ф р о з о м ) , а т а к ж е к р о в ь и м о ч а , и с т о р и и б о л е з н и , п р о т о к о л ы интенсив-

ного н а б л ю д е н и я п а ц и е н т о в с с е п с и с о м . 

Предмет исследования: и з у ч е н и е п р и р о д ы э н д о г е н н ы х ф а к т о р о в , способ-

с т в у ю щ и х и ли п р е п я т с т в у ю щ и х н е ф р о т о к с и ч н о с т и а м и н о г л и к о з и д н ы х анти-

б и о т и к о в у к р о л и к о в , а т а к ж е у с т а н о в л е н и е в о з м о ж н о г о н е ф р о з а щ и т н о г о дей-

стви я а ц е т и л ц и с т е и н а и м е л а т о н и н а у п а ц и е н т о в с с е п с и с о м , п о л у ч а в ш и х а м и �

н о г л и к о з и д н ы е а н т и б и о т и к и . 

П о л о ж е н и я д и с с е р т а ц и и , в ы н о с и м ы е н а з а щ и т у 

 К н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а п р е д р а с п о л о ж е н ы к р о л и к и с м а л ы м 

д и а м е т р о м к а н а л ь ц е в н е ф р о н о в и м а л ы м и р а з м е р а м и к л ето к э п и т е л и я , высти-
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2. П о р а ж е н и е п о ч к и г е н т а м и ц и н о м в б о л ь ш е й с т е п е н и в ы р а ж е н о у кроли-

к о в с о с н и ж е н н о й а к т и в н о с т ь ю м и т о х о н д р и й к л е т о к к о р к о в о г о слоя о р га н а , 

п р е и м у щ е с т в е н н о п р и и с п о л ь з о в а н и и в к а ч е с т в е с у б с т р а т а о к и с л е н и я п а л ь м и �

т о и л к а р н и т и н а . 

3 . К н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а п р е д р а с п о л о ж е н ы к р о л и к и с и с х о д н о 

(до и н т о к с и к а ц и и а н т и б и о т и к о м ) а к т и в и з и р о в а н н ы м и в п о ч к е п р о ц е с с а м и пе�

р е к и с н о г о о к и с л е н и я л и п и д о в ( п о в ы ш е н н о е с о д е р ж а н и е м а л о н о в о г о д и а л ь д е �

г и д а и его г е н е р а ц и и в  с и с т е м е ) , а т а к ж е н и з к и м а н т и о к с и �

д а н т н ы м п о т е н ц и а л о м ( с н и ж е н н о е с о д е р ж а н и е в о с с т а н о в л е н н о г о

с н и ж е н н а я а к т и в н о с т ь с у п е р о к с и д д и с м у т а з ы и к а т а л а з ы ) . 

4 . А ц е т и л ц и с т е и н и  о с л а б л я ю т п р о я в л е н и я н е ф р о т о к с и ч н о с т и 

 а н т и б и о т и к о в у п а ц и е н т о в с с е п с и с о м за с ч е т а к т и в и з а ц и и 

с и с т е м ы  з а щ и т ы ( п о в ы ш е н и е у р о в н я в о с с т а н о в л е н н о г о глута-

т и о н а ) . 

Л и ч н ы й в к л а д с о и с к а т е л я 

В с е о с н о в н ы е н а у ч н ы е р е з у л ь т а т ы , и з л о ж е н н ы е в д и с с е р т а ц и и , п о л у ч е н ы 

а в т о р о м л и ч н о . Э к с п е р и м е н т а л ь н а я ч а с т ь в ы п о л н е н а н а б азе Г У Н П Ц «Инсти-

т у т ф а р м а к о л о г и и и б и о х и м и и Н А Н Б е л а р у с и » и У О « Г р о д н е н с к и й государст-

в е н н ы й м е д и ц и н с к и й у н и в е р с и т е т » . Н а б л ю д е н и я и и с с л е д о в а н и я у п а ц и е н т о в с 

с е п с и с о м � на б азе о т д е л е н и й а н е с т е з и о л о г и и , р е а н и м а ц и и и и н т е н с и в н о й тера-

п и и У З « Г р о д н е н с к а я о б л а с т н а я к л и н и ч е с к а я б о л ь н и ц а » , У З « Г о р о д с к а я клини-

ч е с к а я б о л ь н и ц а с к о р о й м е д и ц и н с к о й п о м о щ и г . Г р о д н о » . Л и ч н о а в т о р о м вы-

п о л н е н о 9 0 % р а б о т ы . Р е з у л ь т а т ы и с с л е д о в а н и й о т р а ж е н ы в н а у ч н ы х публика-

ц и я х. З н а ч е н и е ф у н к ц и о н а л ь н о г о с о с т о я н и я м и т о х о н д р и й п о ч е к в предраспо-

л о ж е н н о с т и к р о л и к о в к н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а о т р а ж е н о в р а б о та х 

 1  В

 [5, 17, 18, 20] р е з у л ь т а т ы и с с л е д о в а н и я р о л и с и с т е м п е р е к и с н о г о окис-

л е н и я л и п и д о в и а н т и о к с и д а н т н о й з а щ и т ы п о ч е к в п р е д р а с п о л о ж е н н о с т и кро-

л и к о в к н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а . С у ч а с т и е м с о а в т о р о в в п е ч а т н ы х ра-

б о та х о т р а ж е н ы д а н н ы е , п о л у ч е н н ы е п р и и з у ч е н и и м о р ф о л о г и ч е с к и х и гисто-

х и м и ч е с к и х о с о б е н н о с т е й п о ч е к , о т в е т с т в е н н ы х за п р е д р а с п о л о ж е н н о с т ь к 

н е ф р о т о к с и ч н о с т и а м и н о г л и к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в [4, 9, 1 1 , 12, 15, 1 9] . Ре-

з у л ь т а т ы и с с л е д о в а н и я р о л и д ы х а т е л ь н о й а к т и в н о с т и м и т о х о н д р и й в предрас-

п о л о ж е н н о с т и к н е ф р о т о к с и ч н о с т и а м и н о г л и к о з и д о в т а к ж е о п и с а н ы с о в м е с т н о 

с с о а в т о р а м и [1 3 ,  и з л о ж е н ы д а н н ы е о р о л и с и с т е м п е р е к и с н о г о о к и с л е н и я 

л и п и д о в и а н т и о к с и д а н т н о й з а щ и т ы в п р е д р а с п о л о ж е н н о с т и к р о л и к о в к нефро-

т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а [6, 2 2 ] . Р е з у л ь т а т ы к л и н и ч е с к и х н а б л ю д е н и й и ис-

с л е д о в а н и й у п а ц и е н т о в с с е п с и с о м и з л о ж е н ы в с о в м е с т н ы х п у б л и к а ц и я х [2, 3, 

8, 10, 14]. Л и ч н ы й в к л ад в о ф о р м л е н и е с о в м е с т н ы х п у б л и к а ц и й � 8 0 % . 

Р а з р а б о т а н и з а п а т е н т о в а н с п о с о б п р о г н о з и р о в а н и я и н д и в и д у а л ь н о й 
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п р е д р а с п о л о ж е н н о с т и к н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а (п а те н т Р Б № 7 7 2 2 ) 

 Л и ч н ы й в к л ад � 7 0 % . Р а з р а б о т а н а и у т в е р ж д е н а  Р Б и н с т р у к ц и я п о 

п р и м е н е н и ю « С п о с о б ( а л г о р и т м ) п р о ф и л а к т и к и н е ф р о т о к с и ч н о с т и аминогли-

к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в »  [2 4 ] . Л и ч н ы й в к л а д � 9 0 % . П о л у ч е н а 

п р и о р и тетн ая с п р а в к а н а и з о б р е т е н и е « С п о с о б п р о ф и л а к т и к и н е ф р о то к с и ч н о -

сти а м и н о г л и к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в » ( № а 2 0 0 9 0 3 4 3 ) , л и ч н ы й вклад � 9 0 % . 

П р и п л а н и р о в а н и и и с с л е д о в а н и й , о ф о р м л е н и и н а у ч н ы х п у б л и к а ц и й , ав-

т о р е ф е р а т а и д и с с е р т а ц и и с о и с к а т е л ь к о н с у л ь т и р о в а л с я с н а у ч н ы м руководи-

т е л е м . С о а в т о р а м и п у б л и к а ц и й о с у щ е с т в л я л о с ь н а у ч н о е р у к о в о д с т в о и мето-

д и ч е с к а я п о м о щ ь в п р о в е д е н и и р я д а к л и н и ч е с к и х и л а б о р а т о р н ы х исследова-

н и й , а т а к ж е в о ф о р м л е н и и с о в м е с т н ы х р а б о т . 

А п р о б а ц и я р е з у л ь т а т о в д и с с е р т а ц и и 

Р е з у л ь т а т ы и с с л е д о в а н и й п р е д с т а в л е н ы на: М е ж д у н а р о д н о м к о н г р е с с е 

с ту д е н то в �м ед и к о в и м о л о д ы х в р а ч е й ( П о л ь ш а , П о з н а н ь , 2 0 0 2 ) , 14�й Е вропей-

с к о й к о н ф е р е н ц и и с т у д е н т о в ( Г е р м а н и я , Б е р л и н , 2 0 0 3 ) , н а у ч н о � п р а к т и ч е с к и х 

к о н ф е р е н ц и я х м о л о д ы х у ч ё н ы х и с т у д е н т о в ,  п а м я т и а к а д е м и к а 

Ю .М . О с т р о в с к о г о ( Г р о д н о , 2 0 0 3 ) и п р о ф е с с о р а С И . Г е л ь б е р га , ( Г р о д н о , 2 0 0 4 ) , 

н ауч н о й ф а р м а ц е в т и ч е с к о й я р м а р к е � в ы с т а в к е  ( Ф р а н ц и я , Н и ц ц а , 

2005), V I с ъ е з д е а н е с те зи о л о г о в и р е а н и м а т о л о г о в Р е с п у б л и к и Б е л а р у с ь «Но-

в ы е т е х н о л о г и и в а н е с т е з и о л о г и и и и н т е н с и в н о й т е р а п и и » ( М и н с к , 2 0 0 8 ) , кон-

ф е р е н ц и и , п о с в я щ е н н о й 5 0 �л ети ю У О « Г р Г М У » « А к т у а л ь н ы е в о п р о с ы меди-

ц и н ы » ( Г р о д н о , 2 0 0 8 ) . 

О п у б л и к о в а н н о с т ь р е з у л ь т а т о в 

П о т е м е д и с с е р т а ц и о н н о г о и с с л е д о в а н и я о п у б л и к о в а н о 2 2 р а б о т ы (12 

статей в н а у ч н ы х ж у р н а л а х , 1 статья в с б о р н и к е н а у ч н ы х тр у д о в , 9 т е з и с о в 

докладов и  ка к о н г р е с с а х и  1  Из-

д а н а 1 и н с т р у к ц и я по п р и м е н е н и ю ( у т в е р ж д е н а М З Р Б ) , п о л у ч е н а 1 приоритет-

ная с п р а в к а на и з о б р е т е н и е . О б щ и й о б ъ е м п у б л и к а ц и й � 121 с т р а н и ц а (5 автор-

ских л и с т о в ) , из н и х с та те й �  с т р а н и ц  а в т о р с к и х л и с т а ) . 

С т р у к т у р а и о б ъ ё м д и с с е р т а ц и и 

Д и с с е р т а ц и я с о с т о и т и з в в е д е н и я , о б щ е й х а р а к т е р и с т и к и р а б о т ы , анали-

т и ч е с к о г о о б з о р а л и т е р а т у р ы , м а т е р и а л о в и м е т о д о в и с с л е д о в а н и й , 3 глав соб-

с т в е н н ы х и с с л е д о в а н и й , з а к л ю ч е н и я , б и б л и о г р а ф и ч е с к о г о с п и с к а : использо-

в а н н ы х и с т о ч н и к о в (9 7 н а и м е н о в а н и й , в к л ю ч а ю щ и х 28 р а б о т в р у с с к о � и 69 в 

а н г л о я з ы ч н ы х н а у ч н ы х и з д а н и я х ) , п у б л и к а ц и й п о т е м е д и с с е р т а ц и и . П о л н ы й 

о б ъ ё м д и с с е р т а ц и и с о с т а в л я е т 102 с т р а н и ц ы , в к л ю ч ая 20 р и с у н к о в и 20 т а б л и ц . 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
М а т е р и а л и м е т о д ы . И с с л е д о в а н и е п р о в о д и л и в 3 э та п а . 

П е р в ы й э т а п . И з у ч и л и п р е д р а с п о л о ж е н н о с т ь к р о л и к о в к н е ф р о т о к с и ч н о �
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сти г е н т а м и ц и н а . И с с л е д о в а л и 2 г р у п п ы к р о л и к о в : 18 и н т а к т н ы х и 13 с экспе-

р и м е н т а л ь н о м о д е л и р о в а н н ы м о г р а н и ч е н и е м п р о с в е т а  5 0 % л и г а т у р о й гид-

р о н е ф р о з о м . Ж и в о т н ы е н а х о д и л и с ь в с т р о г о к о н т р о л и р у е м ы х у с л о в и я х вива-

р и я . С ц е л ь ю и зу ч е н и я и н д и в и д у а л ь н ы х о с о б е н н о с т е й с т р о е н и я п о ч е к и проте-

кан ия в них б и о х и м и ч е с к и х п р о ц е с с о в у д а л я л и и н т а к т н у ю п р а в у ю почку, раз-

д е л я л и ее на 3 ч а с т и с п о с л е д у ю щ и м и з у ч е н и е м м о р ф о л о г и и (в КН и Ю Н оце-

н и в а л и д и а м е т р П И К , Д И К , Д П К ; в ы с о т у к л е т о к э п и т е л и я , в ы с т и л а ю щ и х и х 

п р о с в ет; о б ъ е м ядер), г и с т о х и м и и ( а к т и в н о с т ь Л Д Г и С Д Г , К Ф ,  Р Н П ) , 

ф у н к ц и о н а л ь н о й а к т и в н о с т и м и т о х о н д р и й , П О Л  Д К и к е т о т р и е н о в ы х 

к е т о н о в ) и а н т и о к с и д а н т н о й з а щ и т ы ( в и т а м и н ы А и Е, у б и х и н о н ,  Г П , Г Р , 

ГТ, С О Д , каталаза) . С ц е л ь ю м о д е л и р о в а н и я п о р а ж е н и я г е н т а м и ц и н о м единст-

вен н о й л е в о й п о ч к и через 5 м е с я ц е в п о с л е о п е р а ц и и п р а в о с т о р о н н е й н е ф р э к �

т о м и и к р о л и к а м н а ч и н а л и в в о д и т ь а н т и б и о т и к (в/м, 60 мг/кг/день, 5 д н е й ) . 

[ П р о и з в о д и т е л ь � Р У П « Б о р и с о в с к и й з а в о д м е д и ц и н с к и х п р е п а р а т о в » , Р Б ] . Че-

рез 24 часа п о с л е п о с л е д н е го в в е д е н и я г е н т а м и ц и н а б р а л и к р о в ь и з к р а е в о й 

вен ы уха (2 мл с г е п а р и н о м и 2 мл б ез) . З а т е м к р о л и к о в п о д в е р га л и э в т а н а з и и 

п утем б о л ю с н о г о в в ед ен и я 100 мг/кг гек сен ал а (в к р а е в у ю вену уха, однократ-

н о). П о с л е о с т а н о в к и д ы х а н и й и с е р ц е б и е н и й б р а л и м о ч у и з м о ч е в о г о п у зы р я 

( ш п р и ц о м в с т е р и л ь н ы х у с л о в и я х ) и и з в л е к а л и о с т а в ш у ю с я л е в у ю почку д л я 

м о р ф о л о г и ч е с к и х и с с л е д о в а н и й . О р а з в и т и и н е ф р о т о к с и ч н о г о д е й с т в и я гента-

м и ц и н а с у д и л и н а о с н о в а н и и и с с л е д о в а н и й п о ч к и  н е к р о т и з и р о в а н н ы х н е ф �

р о н о в ) , м о ч и ( с о д е р ж а н и ю белка, л е й к о ц и т о в и э р и т р о ц и т о в ) и к р о в и (мочеви-

н ы , к р е а т и н и н а , с р е д н и х м о л е к у л ) . 

В т о р о й э т а п . П р о в е л и р е т р о с п е к т и в н ы й а н а л и з в н е ш н и х ф а к т о р о в , спо-

с о б н ы х о к а з ы в а т ь в л и я н и е н а н е ф р о т о к с и ч н о с т ь а м и н о г л и к о з и д н ы х антибио-

т и к о в у п а ц и е н т о в с с е п с и с о м . И з у ч и л и  и с т о р и й б о л е з н и с е п т и ч е с к и х па-

ц и е н т о в из а р х и в а У З « Г О К Б » за 2 0 0 5 � 2 0 0 6 гг., п о л у ч а в ш и х а м и н о г л и к о з и д �

н ы й а н т и б и о т и к в со ставе с х е м ы а н т и б а к т е р и а л ь н о й х и м и о т е р а п и и . У ч и т ы в а л и 

о б ъ е к т и в н ы е п о к а з а т е л и и з п р о т о к о л о в и н т е н с и в н о г о н а б л ю д е н и я , д а н н ы е об-

щ и х и б и о х и м и ч е с к и х а н а л и зо в к р о в и и о б щ и х а н а л и з о в м о ч и до н а зн а ч е н и я , 

на 3�й д е н ь п р и м е н е н и я и п о с л е о к о н ч а н и я в в ед ен и я а м и н о г л и к о з и д а . 

Т р е т и й э т а п . Р а зр а б о та л и с п о с о б п р о ф и л а к т и к и н е ф р о т о к с и ч н о с т и ами-

н о г л и к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в . Н а б л ю д е н и я и и с с л е д о в а н и я в ы п о л н и л и у паци-

е н т о в с с е п с и с о м , п р о х о д и в ш и х с т а ц и о н а р н о е л е ч е н и е н а б азе р е а н и м а ц и о н н ы х 

о т д е л е н и й Г р о д н е н с к о й о б л а с т н о й к л и н и ч е с к о й б о л ь н и ц ы и Г о р о д с к о й клини-

ч е с к о й б о л ь н и ц ы с к о р о й м е д и ц и н с к о й п о м о щ и г . Г р о д н о . П р и п о с т у п л е н и и па-

ц и е н т о в , с о о т в е т с т в о в а в ш и х к р и т е р и я м в к л ю ч е н и я и не и м е в ш и х противопока-

з а н и й к у ч а с т и ю в и с с л е д о в а н и и , п р о в о д и л и р а н д о м и з а ц и ю по гр у п п а м с ис-

п о л ь з о в а н и е м п р о г р а м м ы � г е н е р а т о р а с л у ч а й н ы х ч и с е л . 

 (30 п а ц и е н т о в ) � с т а н д а р т н ы е п р о т о к о л ы л е ч е н и я с е п с и с а с ис�

5 

к

н и вн и

п р о сп р о

фф у н к ц и оу н к ц и о

к е т о н о вк е т о н о в ))

Т  С ОС О

и а

О ДД ,, катал ката

о йй л е в о йй п 

к р о л ик р о л и

о ч

и к а м н ан а

и т е лт е л ь �� Р Р

о с л

УУ ПП 

ее п о с л е д п о с л е д

г е п а р иа р и

ее

н о мм  

д е н ии яя 10 1000

д ы х а нд ы ии йй ии с с

у с л о в и я хс л о в и я х )) 

н и йн и й .. О О р а з в и р а з в и

с с л е д о в а н ис с л е д о в а н й

лкалка, л е й к ол е й к о

). 

ц и т оц и т о в 

в нв н ыы йй а н а л и а н а л и зз

н о с тн о с т ьь а а

с тс т

и ки к

о л е з но л е з н ии  

о л у ч а в ш ио л у ч х 

х и м и о т е

н а б л

е р а п ие р а п и

л ю д е н и ял ю д е н и я , 

оо вв м о ч м о ч ии д д

о г л и к

а н на н н

н а зн а ч ен а зн а ч е

о з и д ао з и д . 

с и ч н о с тт ии ами ам -

лл ии у паципаци-

ц и о н н ыи о н н ы х х 

линиини

паа--



п о л ь з о в а н и е м  а н т и б и о т и к а . 

Группа�2  п а ц и е н т о в ) � а м и н о г л и к о з и д  а ц е т и л ц и с т е и н ( п о р о ш к и 

« А ц е ц е к с � Ф а р м а » , по 0,2 гр а м м а , т р и ж д ы в с у т к и ) . 

Группа�3 (8 п а ц и е н т о в ) � а м и н о г л и к о з и д  а ц е т и л ц и с т е и н  м е л а т о н и н 

(таблетки « В и т а м е л а т о н и н » , 0,003  по 2 т а б л е т к и на н о ч ь ) . 

У ч и т ы в а л и п о к а з а т е л и и з п р о т о к о л о в и н т е н с и в н о г о н а б л ю д е н и я , д а н н ы е 

о б щ и х и с т а н д а р т н ы х б и о х и м и ч е с к и х а н а л и з о в крови и о б щ и х а н а л и з о в м о ч и , 

К О С а р т е р и а л ь н о й к р о в и ( в ы п о л н я л и с ь п о о б щ е п р и н я т ы м к л и н и ч е с к и м мето-

д и к а м ) , Г 8 Н ц е л ь н о й в е н о з н о й к р о в и � м е т о д и к а с и с п о л ь з о в а н и е м р е а к т и в а 

Э л м а н а  1968), до н а з н а ч е н и я , на 3�й д е н ь п р и м е н е н и я и п о с л е окон-

чания в в ед ен и я а м и н о г л и к о з и д а . Р е з у л ь т и р у ю щ у ю о ц е н к у т я ж е с т и с о с т о я н и я 

п а ц и е н т о в в д и н а м и к е п р о в о д и л и с и с п о л ь з о в а н и е м ш к а л ы о б ъ е к т и в и з а ц и и и 

п р о г н о з и р о в а н и я А Р А С Н Е II. И н ф о р м а ц и ю в н о с и л и в к а р ты о б с л е д о в а н и я па-

ц и е н т о в . Х р а н е н и е и о б р а б о тк у д а н н ы х п р о в о д и л и с п о м о щ ь ю п р о г р а м м н о г о 

о б е с п е ч е н и я  5.5. М а т е м а т и ч е с к и е м о д е л и с т р о и л и п р и п о м о щ и 

к о р р е л я ц и о н н о г о , п о ш а г о в о г о м н о г о ф а к т о р н о г о р е г р е с с и о н н о г о , дисперси-

о н н о го , к а н о н и ч е с к о г о и

Р е з у л ь т а т ы и с с л е д о в а н и я 

П е р в ы й э т а п . М о р ф о � г и с т о х и м и ч е с к и е о с о б е н н о с т и п о ч е к к р о л и к о в (ма-

л ы й д и а м е т р к а н а л ь ц е в и к л ето к э п и т е л и я , в ы с т и л а ю щ и х их п р о с в ет; в ы с о к а я 

а к ти в н о с ть Л Д Г , низкая а к т и в н о с т ь К Ф и С Д Г ) п р е д р а с п о л а г а ю т ж и в о т н ы х к 

н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а ( т а б л и ц а  р и с у н о к 1). 

Т а б л и ц а 1 � К о э ф ф и ц и е н т ы к о р р е л я ц и и м еж ду п о к а з а т е л я м и а к т и в н о с т и фер-

м ен то в в ю к с т а м е д у л л я р н ы х н е ф р о н а х п р а в о й почки к р о л и к о в без гидронеф ро-

за (до и н т о к с и к а ц и и г е н т а м и ц и н о м ) и п о к а за те л я м и его н е ф р о т о к с и ч н о с т и по 

о т н о ш е н и ю к е д и н с т в е н н о й л е в о й п о ч к е 

А кти вн ость фермен- П о к азател и н е ф р о т о к с и ч н о с т и ге н та м и ц и н а 
то в д о и н то к с и к ац и и Н е к р о т и з и р о в а н н ы е К ровь,
гентам ицином , неф ро  % 

 х М о ч е в и н а К р еати н и н С р е д н и е моле-
(7,1�42,9) (3,8�23,8) (0,1�0,7) к у л ы (0,2�0,5) 

П р о к с и м а л ь н ы й и зви то й кан алец 

Л Д Г + 0,65 + 0,66 + 0,20 + 0,08 + 0,18 
Д и с т а л ь н ы й и зви то й кан алец 

С Д Г + 0,27 
Д и с т а л ь н ы й п р я м о й к ан ал ец 

К Ф + 0,26 + 0,12 + 0,28 

П р и м ечан и я: 

1 � в таблицах 1 и 2 (в скобках) � вариаб ельн о с ть п о к азател ей в п о п у л я ц и и к р о л и к о в 

о т м и н и м альн о го до м а к с и м а л ь н о го з н а ч е н и й 

2 � ж и р н ы м ш р и ф т о м вы д е л е н ы статистически зн ач и м ы е (р  0,05) взаим о связи 
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Степень гипераммониемии отражает интенсивность цвета и 

цифровые значения, представленные на шкале справа. 

Уравнение регрессии приведено над рисунком 

Р и с у н о к 1 @ В за и м о с в я зь м е ж д у с о д е р ж а н и е м м о ч е в и н ы в п л а зм е 

к р о л и к о в б ез ги д р о н е ф р о за  п о с л е и н т о к с и к а ц и и г е н т а м и ц и н о м ) , 

д и а м е т р о м П И К К Н (х)  и в ы с о т о й к л е т о к П И К Ю Н (у) 

Н а р и с у н к е 1 в и д н о , что с о д е р ж а н и е м о ч е в и н ы в п л а з м е к р о л и к о в после 

и н т о к с и к а ц и и г е н т а м и ц и н о м о б р а т н о п р о п о р ц и о н а л ь н о д и а м е т р у проксималь-

н ы х и з в и т ы х к а н а л ь ц е в к о р к о в ы х н е ф р о н о в и в ы с о т е к л ето к э п и т е л и я прокси-

м а л ь н ы х и з в и т ы х к а н а л ь ц е в ю к с т а м е д у л л я р н ы х н е ф р о н о в . 

К р о л и к и ( и н т а к т н ы е и с г и д р о н е ф р о з о м ) со с н и ж е н н о й д ы х а т е л ь н о й спо-

с о б н о с т ь ю м и т о х о н д р и й к л ето к к о р к о в о г о с л о я п о ч е к п р е д р а с п о л о ж е н ы к неф-

р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а ( т а б л и ц а 2 ) . 

К н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а п р е д р а с п о л о ж е н ы к р о л и к и ( и н т а к т н ы е 

и с г и д р о н е ф р о з о м ) , х а р а к т е р и з у ю щ и е с я а к т и в и з и р о в а н н о й с и с т е м о й П О Л и 

н и з к и м а н т и о к с и д а н т н ы м п о т е н ц и а л о м в п о ч к ах, о с о б е н н о с н и ж е н н ы м у р о в н е м 

 (р и с у н о к 2 ) . 
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Т а б л и ц а 2  К о э ф ф и ц и е н т ы к о р р е л я ц и и м еж ду п о к а з а т е л я м и д ы х а н и я мито-

х о н д р и й к л ето к к о р к о в о г о слоя п р а в о й п о ч к и к р о л и к о в без г и д р о н е ф р о з а (до 

и н т о к с и к а ц и и г е н т а м и ц и н о м ) и п о к а з а т е л я м и его н е ф р о т о к с и ч е с к о г о д е й с т в и я 

по о т н о ш е н и ю к е д и н с т в е н н о й л е в о й п о ч к е 

П оказатели д ы х а н и я митохон- П о к азател и н еф р о то к си ч н о сти г е н т а м и ц и н а 

д р и й в правой п о ч к е до введе- М о ч а К ровь,

ния ген там и ц и н а ( о к и с л е н и е Б е л о к Э п и тели й М о ч е в и н а К р е а т и н и н 

п ал ьм и тои л к ар н и ти н а)  г/л) (1 � 6 в п зр) 

 (10  17 натом 0/мин/мг) � 0 , 1 2 

 (22  натом 0/мин/мг) + 0,26 + 0,28 

+ 0,00 

 (24 �  натом 0/мин/мг) + 0,14 + 0,12 

П р и м ечан и я: 

1 —  — с к о р о с ть д ы х а н и я при о к и с л е н и и эн доген н ы х субстратов 

2 �  � акти вн ое д ы х а н и е при ф о с ф о р и л и р о в а н и и А Д Ф до А Т Ф 

3 � АДФ/0 � п оказатель э ф ф е к ти в н о с ти ф о с ф о р и л и р о в а н и я 

4 �  � скорость свободного ды хан и я м и то хо н д р и й в условиях разобщ ен и я окис-

ления и ф о с ф о р и л и р о в а н и я 2,4 � д и н и т р о ф е н о л о м 

2  34,66  � 13,82ху 

Процент гибели  нефронов отражает интенсивность цвета и 

цифровые значения на шкале справа. Уравнение регрессии приведено над рисунком 

Рисунок 2 @ В з а и м о с в я з ь м е ж д у с о д е р ж а н и е м М Д А (х), Г 8 Н (у)  в п р а в о й 

почке к р о л и к о в без ги д р о н е ф р о за (до и н т о к с и к а ц и и г е н т а м и ц и н о м )  и 

% гибели Ю Н ( 2 )  в е д и н с т в е н н о й л е в о й почке (после и н т о к с и к а ц и и )  
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В т о р о й э т а п . М е ж и н д и в и д у а л ь н а я в а р и а б е л ь н о с т ь н е ф р о т о к с и ч н о с т и 

а м и н о г л и к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в , п р и м е н я е м ы х при с е п с и с е ,  5 0 % обу-

с л о в л е н а о с о б е н н о с т я м и с т р о е н и я п о ч е к и п р о т е к а н и я в них б и о х и м и ч е с к и х 

р е а к ц и й д о н а з н а ч е н и я а н т и б и о т и к а и  5 0 % � в н е ш н и м и ф а к т о р а м и (воз-

раст, о с н о в н а я и с о п у т с т в у ю щ а я п а т о л о г и я , п о л и о р г а н н а я н е д о с та то ч н о с ть , т и п 

в в о д и м о г о а м и н о г л и к о з и д а , к р а т н о с т ь и п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь его в в е д е н и я ) . 

Н е ф р о т о к с и ч н о с т ь а м и н о г л и к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в в л и я е т н а эффек-

т и в н о с т ь л е ч е н и я . П р о д о л ж и т е л ь н о с т ь л е ч е н и я п р я м о з а в и с и т о т у р о в н я креа�

т и н и н а в п л а з м е . 

Н е ф р о т о к с и ч н о с т ь а м и н о г л и к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в II ( г е н т а м и ц и н ) вы-

ш е , ч е м III ( а м и к а ц и н ) п о к о л е н и я . С у в е л и ч е н и е м к р а т н о с т и , д о з ы и длительно-

сти в в е д е н и й её п р о я в л е н и я в о з р а с т а ю т . 

Н е с м о т р я н а о т с у т с т в и е з н а ч и м о г о в л и я н и я д а н н ы х о б щ е г о а н а л и з а м о ч и 

н а о б ъ е к т и в н ы е п о к а за те л и о б щ е г о с о с т о я н и я и п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь л е ч е н и я 

а м и н о г л и к о з и д а м и п а ц и е н т о в с с е п с и с о м , и м е н н о э т и п а р а м е т р ы п о з в о л я ю т 

в ы я в и т ь р а н н и е п р о я в л е н и я н е ф р о т о к с и ч н о с т и д о р а з в и т и я о с т р о й п о ч е ч н о й 

н е д о с т а т о ч н о с т и . 

Т р е т и й э т а п . В р езультате п р о в е д е н н ы х к л и н и ч е с к и х н а б л ю д е н и й доказа-

но, ч то у р о в е н ь Г 8 Н в крови в ы ш е  м км оль/г Н Ь п р е п я т с т в у е т р а з в и т и ю 

а м и н о г л и к о з и д н о й н е ф р о п а т и и у п а ц и е н т о в с с е п с и с о м , ч то м о ж е т б ы т ь ис-

п о л ь з о в а н о д л я п р о г н о з и р о в а н и я в е р о я т н о с т и р а з в и т и я н е ф р о т о к с и ч н о с т и (ри-

с у н о к 3). 

 I 

1 6 0 

||

2 0 

0 

0 2 0 4 0  8 0 1 0 0 

1

Рисунок 3 @ Х а р а к т е р и с т и ч е с к а я к р и в а я д л я д и а г н о с т и ч е с к о г о теста Г 8 Н 

после о к о н ч а н и я в в е д е н и я а м и н о г л и к о з и д о в ( п л о щ а д ь п о д к р и в о й  0,952)  

Б о л ь ш а я п л о щ а д ь п о д к р и в о й г о в о р и т о в ы с о к о й ц е н н о с т и у р о в н я восста-

н о в л е н н о г о г л у т а т и о н а к р о в и в о т н о ш е н и и п р о г н о з и р о в а н и я р и с к а р а з в и т и я 

п о р а ж е н и я п о ч е к а м и н о г л и к о з и д н ы м и а н т и б и о т и к а м и . То есть, у п а ц и е н т о в с 
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и с х о д н ы м (до н а ч а л а в в ед ен и я а н т и б и о т и к а ) у р о в е н е м в о с с т а н о в л е н н о г о 

глутати о н а н и ж е  мкмоль/г Н Ь ( с р е д н е е з н а ч е н и е п о к а за те л я в т р е х груп-

пах) с 95% �й в е р о я т н о с т ь ю р а зо в ь е тс я н а р у ш е н и е ф у н к ц и и п о ч е к н а ф о н е тера-

пии а м и н о г л и к о з и д а м и . 

Д о п о л н и т е л ь н о е в в е д е н и е а ц е т и л ц и с т е и н а ( п р е д ш е с т в е н н и к Г 8 Н ) и мела-

т о н и н а (о б ладает « г л у т а т и о н с б е р е г а ю щ и м » д е й с т в и е м ) с о п р о в о ж д а е т с я сниже-

н и ем р и с к а р а з в и т и я н е ф р о т о к с и ч н о с т и у п а ц и е н т о в с с е п с и с о м , п о л у ч а ю щ и х 

а м и н о г л и к о з и д н ы е а н т и б и о т и к и в с о с т а в е а н т и б а к т е р и а л ь н о й п оли хи м и отера-

п и и (та б л и ц а 3). 

Н е ф р о т о к с и ч н о с т ь а м и н о г л и к о з и д о в у с у г у б л я е т т я ж е с т ь с о с т о я н и я п о 

ш к а л е А Р А С Н Е II ( т а б л и ц а 4) и с н и ж а е т в ы ж и в а е м о с т ь п а ц и е н т о в с с е п с и с о м . 

В к о н т р о л ь н о й г р у п п е к о л и ч е с т в о л е т а л ь н ы х и с х о д о в с о с т а в и л о  В объ-

е д и н е н н о й о п ы т н о й г р у п п е �

Т а б л и ц а 3 � О т н о ш е н и я ш а н с о в ( О Ш ) с 9 5 % д о в е р и т е л ь н ы м и н т е р в а л о м ( Д И ) 

для п о к азателей н е ф р о т о к с и ч н о с т и в п а р е : группа�3 �

Д и н а м и к а показателей О Ш ( 9 5 % Д И ) И н тер п р е тац и я 

С н и ж е н и е м о ч е в и н ы в 

плазме (2) 

0,06 

(0 ,01 ; 0,53) 

П о л о ж и т е л ь н ы й (статистически зн а ч и м ы й ) 

э ф ф е к т тер ап и и (г  2,54, р

П о в ы ш е н и е кли рен са 

креатинина (2) 

0,10 

(0 ,01 ; 1,50) 

С н и ж е н и е риска н е ф р о то к с и ч н о с ти , 

 р  0,09) 

С н и ж ен и е к о ли ч ества 

цилиндров в

0,16 

(0,02; 1,44) 

С н и ж е н и е р и ск а н е ф р о то к с и ч н о с ти , 

 р  0,10) 

С н и ж е н и е с о д е р ж а н и я 0,46 С н и ж е н и е р и ск а н е ф р о то к с и ч н о с ти , 

С н и ж е н и е со дер ж ан и я 

креатинина в п л азм е (2) 

0,25 

(0,04; 1,48) 

С н и ж е н и е р и ск а

 р  0,13) 

С н и ж ен и е к о ли ч ества 

эритроцитов в м о че (3) 

0,36 

 1,32) 

С н и ж е н и е р и с к а н е ф р о то к с и ч н о с ти , 

 р  0,12) 

П р и м е ч а н и я : 

1 � (2) � второе (через тр и дня от н ачала т е р а п и и ) и зм ер ен и е п о к азателей 

2 � (3) � тр е ть е (к к о н ц у курса л е ч е н и я ) и зм ер ен и е показателей 

Д а н н ы е , п р и в е д е н н ы е в т а б л и ц е 3, с в и д е т е л ь с т в у ю т о т о м , ч то н а з н а ч е н и е 

п а ц и е н т а м с с е п с и с о м а ц е т и л ц и с т е и н а и м е л а т о н и н а с о п р о в о ж д а е т с я сниж ени-

е м риска р а зв и ти я н е ф р о т о к с и ч н о с т и а м и н о г л и к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в . Так, 

р и с к с н и ж е н и я к л и р е н с а к р е а т и н и н а у п а ц и е н т о в г р у п п ы � 3 , б ы л н а  н и ж е , 

ч е м у п а ц и е н т о в  Р и с к п о в ы ш е н и я у р о в н я б е л к а в м о ч е у п а ц и е н т о в 

группы �3 н а 4 6 % н и ж е , ч е м в

п

т о н и нт о н и

н и ен и емм р и с р и с

м и н о г л и км и н о г л и к

и (таб(таб л и цл и ц аа 3 3

Н е ф р о т о к се ф р о т о к

А Р А С НА Р А С Н

и

Е IIII ( т ( т

н оо йй г р у п пг р у п

ы т ны т н

ее  

йй г р у п п г р у п п

е н ин и

Ш (

я ш а н с оа н с о вв

т о к с и ч но к с

( 9 59 5 %% Д И ) ) И

0066

н о с тн о с т ии  

33) ) 

П о л о жП о л о ж

э ф ф е кф е к т

)

С н и жС н и жж е н иж е н и е р

 рр  0 0

и ж е н ин и ее

09) ) 

искиск аа н е ф р он е ф р

рр  0,10 0,10) ) 

рискк аа н н с и чс и ч

о то к сс и ч н о с тис и ч н о с ти , ,

а лел й 

ч е н ич е н и е е 

нини



Таблица 4 �  изменения показателей нефротоксичности аминогликозидов у пациентов с сепсисом 

Группы 

пациентов с 

сепсисом 

Этапы 

исследования 

Показатели Группы 

пациентов с 

сепсисом 

Этапы 

исследования 
(баллы) 

Мочевина в 
плазме (ммоль/л) 
Ме (25;75) 

 в 
плазме

Клиренс 
креатинина 
(мл/мин) 

Эритроциты в 
моче 
(шт/поле
Ме (25;75) 

 в крови 

До начала 
введения 9 ( 4 @ 1 1 )  106,5 ( 8 6 � 131) 95 (41 0,123 ± 0 , 0 4 
Через 3 дня 11 14) 50 (41 � 68) 0,08 ± 0,02* 

По окончании 
введения АГ 1) 0,08

Группа@2 

(получали 

ацетилцистеин) 

До начала 

введения АГ 3)  ± 0 ,0 2 
Группа@2 

(получали 

ацетилцистеин) 
Через 3 дня 90,5 0,101

Группа@2 

(получали 

ацетилцистеин) 
По окончании 
введения АГ  � 79 (74,5 57,5 (39 � 76) 

(получали 
ацетилцистеин
мелатонин) 
(п = 8) 

До начала 
введения АГ 6,5 (3,5 0,105 ± 0,02 (получали 

ацетилцистеин
мелатонин) 
(п = 8) 

Через 3 дня 6) � � 6 (1  ± 0 , 0 7 

(получали 
ацетилцистеин
мелатонин) 
(п = 8) 

По окончании 
введения АГ 7 (4,5 � 4,1

П р и м ечан и я: 

1  показатель не изучали 

2 � * �  с п о в т о р н ы м и и з м е р е н и я м и  � р<0,05 по о т н о ш е н и ю к началу л е ч е н и я ;  � р<0,05 по о т н о ш е н и ю к о к о н ч а н и ю 

лечения) 

3 � # � критерий  (# � р<0,05 по о т н о ш е н и ю к началу л е ч е н и я ; ## � р<0,05 по о т н о ш е н и ю к о к о н ч а н и ю леч ен и я ) 

изменмен ния

ббаллылл ) ) плпл
ММе (2

(74,,55 57,57

��

н и я ;  � � р<0,0 р 5 по

е н и ю

о т но т н

кк о к о н ч а н и о к о н юю  



Д о п о л н и т е л ь н о е н а з н а ч е н и е а ц е т и л ц и с т е и н а и м е л а т о н и н а п а ц и е н т а м с 

с е п с и с о м , п о л у ч а в ш и м а м и н о г л и к о з и д н ы е а н т и б и о т и к и в с о с та в е антибактери-

ал ьн о й п о л и х и м и о т е р а п и и , п р и в о д и т к с н и ж е н и ю т я ж е с т и и х с о с т о я н и я п о 

ш к а л е А Р А С Н Е II и п о в ы ш е н и ю в ы ж и в а е м о с т и (р и с у н к и 4, 5) . 
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ЗАКЛЮ ЧЕН И Е 

О с н о в н ы е н а у ч н ы е р е зу л ь т а т ы д и с с е р т а ц и и 

 М о р ф о � г и с т о х и м и ч е с к и е о с о б е н н о с т и п о ч е к к р о л и к о в , т а к и е как м а л ы й 

д и а м е т р к а н а л ь ц е в  м к м ) и м а л ы е р а з м е р ы к л ето к э п и т е л и я

м к м ) , в ы с т и л а ю щ и х и х п р о с в е т ; в ы с о к а я а к т и в н о с т ь л а к т а т д е г и д р о г е н а з ы 

(> 306,85  низкая � к и с л о й ф о с ф а т а з ы (< 6 2 ,6 9  и сук�

ц и н а т д е г и д р о г е н а з ы (< 3 2 5 ,3 9  н и зк о е с о д е р ж а н и е р и б о н у к л е о п р о �

т е и н о в  п р е д р а с п о л а г а ю т ж и в о т н ы х к н е ф р о т о к с и ч н о с т и 

г е н т а м и ц и н а [4,  12, 15, 19]. 

2 . К р о л и к и со с н и ж е н н о й д ы х а т е л ь н о й с п о с о б н о с т ь ю м и т о х о н д р и й кле-

т о к к о р к о в о г о слоя п о ч е к ( с к о р о с т ь с в о б о д н о г о д ы х а н и я м и т о х о н д р и й при 

о к и с л е н и и п а л ь м и т о и л к а р н и т и н а в у с л о в и я х р а з о б щ е н и я о к и с л е н и я и фосфо-

р и л и р о в а н и я 2 ,4 � д и н и тр о ф е н о л о м  натом/О/мин/кг) п р е д р а с п о л о ж е н ы к 

н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а  16, 2 1 ] . 

 К н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а п р е д р а с п о л о ж е н ы к р о л и к и с активи-

з и р о в а н н о й в п о ч к а х с и с т е м о й п е р е к и с н о г о о к и с л е н и я л и п и д о в ( с о д е р ж а н и е 

м а л о н о в о г о д и а л ь д е г и д а  нмоль/г) и н и з к и м а н т и о к с и д а н т н ы м потенциа-

л о м , в о с о б е н н о с т и , с н и ж е н н ы м с о д е р ж а н и е м в о с с т а н о в л е н н о г о гл у та ти о н а 

(< 2,42 мкмоль/г) [5, 6, 17, 18, 20, 2 2 , 2 3 ] . 

4 . Д о п о л н и т е л ь н о е в в е д е н и е п а ц и е н т а м с с е п с и с о м а ц е т и л ц и с т е и н а в 

к о м б и н а ц и и с м е л а т о н и н о м с о п р о в о ж д а е т с я п о в ы ш е н и е м с о д е р ж а н и я восста-

н о в л е н н о г о гл у та ти о н а в крови н а 9 % , с н и ж е н и е м р и с к а р а зв и ти я а м и н о г л и к о �

з и д н о й н е ф р о п а т и и н а  что п р и в о д и т к п о в ы ш е н и ю в ы ж и в а е м о с т и пациен-

т о в на 5 , 6 3 % [2, 3, 8, 10, 14]. 

Р е к о м е н д а ц и и п о п р а к т и ч е с к о м у и с п о л ь з о в а н и ю резул ьтато в 

В п е р в ы е в Р е с п у б л и к е Б е л а р у с ь р а з р а б о т а н а н о в а я с х е м а проф илактиче-

ски х м е р о п р и я т и й , п о з в о л я ю щ а я с в о д и т ь к м и н и м у м у р и с к в о з н и к н о в е н и я 

н е ф р о т о к с и ч н о с т и а м и н о г л и к о з и д о в у п а ц и е н т о в с с е п с и с о м . П р и м е н я я разра-

б о т а н н ы й н а м и а л г о р и т м п р о ф и л а к т и к и д а н н о г о п о б о ч н о г о э ф ф е к т а (инструк-

ция по п р и м е н е н и ю , № г о с у д а р с т в е н н о й р е г и с т р а ц и и в М З РБ 143�1108 от 

10.04.2008) [24], врач с м о ж е т э ф ф е к т и в н о и б е з о п а с н о и с п о л ь з о в а т ь а м и н о г л и �

к о з и д н ы е а н т и б и о т и к и . 

Показания к п р и м е н е н и ю 

 П а ц и е н т ы с с е п с и с о м , п о л у ч а ю щ и е а м и н о г л и к о з и д н ы е а н т и б и о т и к и в 

с х е м е а н т и б а к т е р и а л ь н о й т е р а п и и . 

2. П о ж и л ы е л ю д и , а т а к ж е п р е д р а с п о л о ж е н н ы е к н е ф р о т о к с и ч н о с т и (де-

г и д р а т а ц и я , п о л и о р га н н а я н е д о с т а т о ч н о с т ь ; п р е д ш е с т в у ю щ а я т е р а п и я 
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а м и н о г л и к о з и д а м и , с а л у р е т и к а м и , ц и т о с т а т и к а м и ) . 

3. К о м б и н а ц и я а м и н о г л и к о з и д о в с  л а к т а м а м и . 

Противопоказания. А б с о л ю т н ы х нет. О т н о с и т е л ь н ы е � н е п е р е н о с и м о с т ь 

а ц е т и л ц и с т е и н а , м е л а т о н и н а . ( П р и м е ч а н и е . П ри н е п е р е н о с и м о с т и о д н о г о и з 

п р е п а р а т о в , его м о ж н о и с к л ю ч и т ь ) . 

Алгоритм применения 

 О п т и м а л ь н ы й р е ж и м т е р а п и и а м и н о г л и к о з и д н ы м и а н т и б и о т и к а м и : од-

на  (12 � 15  для а м и к а ц и н а ) в т е ч е н и е не б о л ее 7 д н е й . 

2 . П а р а л л е л ь н а я а д е к в а тн а я г и д р а т а ц и я (п и ть е в о й р е ж и м или и н ф у з и о н �

ная т е р а п и я 30 � 40 мл/кг/сутки к р и с т а л л о и д о в ) . 

3 . И з б е г а т ь п р и м е н е н и я с а л у р е т и к о в . 

4 . А ц е т и л ц и с т е и н (2 0 0 мг,  раза/сутки)  м е л а т о н и н  мг, п е р е д 

5 . М о н и т о р и н г ф у н к ц и и п о ч е к (в п л а з м е � м о ч е в и н а , к р е а т и н и н , электро-

л и т ы ; ан али з м о ч и � у д е л ь н ы й вес, р Н , с о д е р ж а н и е белка, п о я в л е н и е цилинд-

р о в; клирен с к р е а т и н и н а ) . 

Э к о н о м и ч е с к а я з н а ч и м о с т ь р а б о т ы с о с т о и т в р а с ш и р е н и и в о з м о ж н о с т е й 

п р и м е н е н и я д е ш е в ы х и э ф ф е к т и в н ы х а м и н о г л и к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в (стои-

м о с т ь с у то ч н о й д о з ы а м и к а ц и н а  т ы с я ч р у б л е й ) и с н и ж е н и и р а с х о д о в п о 

к о р р е к ц и и о с л о ж н е н и й с о с т о р о н ы п о ч ек . С т о и м о с т ь п р е д л а г а е м о й с х е м ы про-

ф и л а к т и к и н е ф р о т о к с и ч н о с т и  т ы с я ч и р у б л е й в сутк и . 
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г е н т а м и ц и н а  К .М . Б у ш м а  Э к с п е р и м е н т а л ь н а я и к л и н и ч е с к а я ф а р м а к о л о г и я . 

 2 0 0 8 . � Т. 7 1 , № 3. � С.

2. Б у ш м а , К .М . Н е ф р о т о к с и ч н о с т ь а м и н о г л и к о з и д о в в и н т е н с и в н о й те-

р а п и и с еп с и с а  К .М . Б у ш м а , В .В . С п а с  М е д и ц и н с к и е н о в о с т и . � 2 0 0 8 . � №

� С. 3 2 � 3 7 . 

3 . Б у ш м а , К .М . Р е т р о с п е к т и в н ы й а н а л и з н е ф р о т о к с и ч н о с т и ам иноглико-

з и д н ы х а н т и б и о т и к о в в и н т е н с и в н о й т е р а п и и с е п с и с а  К .М . Б у ш м а , В .В . С п а с 

 М е д и ц и н с к и е н о в о с т и . � 2 0 0 8 .  16. � С . 9 1 � 9 5 . 

4 . Б у ш м а , К . М . Р о л ь и н д и в и д у а л ь н ы х о с о б е н н о с т е й а к т и в н о с т и фермен-
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ма  Т о к с и к о л о г и ч е с к и й вестн и к. � 2 0 0 5 . � № 6. � С.

8. К в о п р о с у о н е ф р о т о к с и ч н о с т и а м и н о г л и к о з и д о в  К .М . Б у ш м а, В.В. 

С п а с ,  Ш а п е л ь , П .А . Г е р а с и м ч и к ,  Г р и г о р у к  Н о в о с т и х и р у р ги и . �

 1 57�1 6 2 . 

9 . О с о б е н н о с т и а к т и в н о с т и ф е р м е н т о в п о ч ек , п р е д р а с п о л а г а ю щ и е к 

н е ф р о т о к с и ч н о с т и а м и н о г л и к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в в э к с п е р и м е н т е  К .М . 

Б у ш м а ,  К и з ю к е в и ч , М .И . Б у ш м а , В .В . С п а с  Н а ц ы я н а л ь н а й 

 Н а в у к  С е р ы я  н авук. � 2 0 0 8 .  № 2. � С.

10. П р о ф и л а к т и к а н е ф р о т о к с и ч н о с т и а м и н о г л и к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в в 

и н т е н с и в н о й т е р а п и и с е п с и с а  К .М . Б у ш м а , В .В . С п а с ,  Ш а п е л ь ,  Гри-

горук  Ж у р н а л Г р о д н е н с к о г о г о с у д а р с т в е н н о г о м е д и ц и н с к о г о у н и в е р с и т е т а . �

 Р о л ь и н д и в и д у а л ь н ы х о с о б е н н о с т е й с т р о е н и я п о ч е к в предрасполо-

ж е н н о с т и к р о л и к о в к н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а  К . М . Б у ш м а , Л . С . Ки-

з ю к е в и ч , М .И . Б у ш м а ,  Н е ч и п о р е н к о  Б ю л л е т е н ь э к с п е р и м е н т а л ь н о й био-

л о г и и и м е д и ц и н ы . � 2 0 0 4 . � Т.38, №  � С. 5 4 4 � 5 4 9 . 

12. Р о л ь и н д и в и д у а л ь н ы х о с о б е н н о с т е й с т р о е н и я п о ч е к в предрасполо-

ж е н н о с т и к р о л и к о в с г и д р о н е ф р о з о м к н е ф р о т о к с и ч н о с т и а м и н о г л и к о з и д о в на 

п р и м е р е г е н т а м и ц и н а  К .М . Б у ш м а , Л . С . К и з ю к е в и ч , М .И . Б у ш м а , В.В. С п а с

Т о к с и к о л о г и ч е с к и й вестн и к. � 2 0 0 8 . � № 2.  С.

С т а т ь и в н а у ч н ы х с б о р н и к а х 

13. Б у ш м а , К .М . И н д и в и д у а л ь н ы е о с о б е н н о с т и д ы х а н и я м и т о х о н д р и й по-

чек как ф а к т о р , п р е д р а с п о л а г а ю щ и й к н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а  К .М . 

Б у ш м а , Н.А. Н е ч и п о р е н к о , Л .С . К и з ю к е в и ч  Н И Р С 2 0 0 5 : С б . н ауч . р а б . сту-

д е н т о в в ы с ш и х у ч е б н ы х з а в е д е н и й Р е с п у б л и к и Б е л а р у с ь  Г о с у д а р с т в е н н о е уч-

р е ж д е н и е « Р е с п у б л и к а н с к и й у ч е б н о � м е т о д и ч е с к и й ц е н т р ф и з и ч е с к о г о восп и та�
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ния н а с е л е н и я » . � М и н с к , 2 0 0 6 . � С.

М а т е р и а л ы к о н ф е р е н ц и й и т е зи с ы д о к л а д о в 

14. Б у ш м а , К .М . Н е ф р о т о к с и ч н о с т ь а м и н о г л и к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в в 

и н те н с и в н о й т е р а п и и с е п с и с а (вчера, с е го д н я , завтра)  К .М . Б у ш м а , В.В. С п а с 

 Н о в ы е т е х н о л о г и и в а н е с т е з и о л о г и и и и н т е н с и в н о й т е р а п и и : т е з и с ы д о к л а д о в 

V I съезда а н е с т е з и о л о г о в � р е а н и м а т о л о г о в , в ы п у с к V I, п о д р е д а к ц и е й И л ю к е в и �

ча Г .В .  М и н с к :  2 0 0 8 . � С.

15. Б у ш м а К .М . О с о б е н н о с т и с т р о е н и я почек как м а р к ё р ы предрасполо-

ж е н н о с т и к р о л и к о в к н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а  К .М . Б у ш м а  Т е з и с ы 

д о к л а д о в н а у ч н о � п р а к т и ч е с к о й к о н ф е р е н ц и и с т у д е н т о в и м о л о д ы х у ч е н ы х 

Г р о д н е н с к о го г о с у д а р с т в е н н о г о м е д и ц и н с к о г о у н и в е р с и т е т а , п о с в я щ е н н о й па-

мяти п р о ф е с с о р а С И . Г е л ь б е р г а  Г р о д н о , 2 0 0 4 . � С . 3 7 � 3 8 . 

16. Б у ш м а , К .М . Ф у н к ц и о н а л ь н а я а к т и в н о с т ь м и т о х о н д р и й п о ч е к как 

м а р к ё р п р е д р а с п о л о ж е н н о с т и к р о л и к о в к н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а

К .М . Б у ш м а  Т е з и с ы д о к л а д о в н а у ч н о � п р а к т и ч е с к о й к о н ф е р е н ц и и с ту д е н то в и 

м о л о д ы х у ч е н ы х Г р о д н е н с к о г о г о с у д а р с т в е н н о г о м е д и ц и н с к о г о у н и в е р с и т е т а , 

п о с в я щ е н н о й п а м я т и п р о ф е с с о р а С И . Г е л ь б е р г а  Г р о д н о , 2 0 0 4 . � С . 3 6 � 3 7 . 

17. Б у ш м а , К .М . Э к с п е р и м е н т а л ь н ы й а н а л и з ф а к т о р о в б и о л о г и ч е с к о й 

п р е д р а с п о л о ж е н н о с т и к р о л и к о в к н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а  К .М . Буш-

ма  Т е з и с ы д о к л а д о в н а у ч н о � п р а к т и ч е с к о й к о н ф е р е н ц и и м о л о д ы х у ч е н ы х и 

студ ен то в, п о с в я щ е н н о й п а м я т и а к а д е м и к а Ю . М . О с т р о в с к о г о , Г р о д н о ,

ап р еля 2 0 0 3  Г р о д н о , 2 0 0 3 . � С. 3 7 . 

 Б уш м а, К .М . Э н д о г е н н ы е ф а к т о р ы , о т в е т с т в е н н ы е за р а з в и т и е нефро-

т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а у к р о л и к о в с г и д р о н е ф р о з о м  К .М . Б у ш м а  Т е з и с ы 

д о к л а д о в  к о н ф е р е н ц и и м о л о д ы х  и  по-

с в я щ е н н о й п а м я т и а к а д е м и к а Ю . М . О с т р о в с к о г о , Г р о д н о ,  а п р е л я 2 0 0 3

Г р о д н о ,  3 8 . 

19. О с о б е н н о с т и а к т и в н о с т и ф е р м е н т о в почек, п р е д р а с п о л а г а ю щ и е к 

н е ф р о т о к с и ч н о с т и а м и н о г л и к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в н а п р и м е р е г е н т а м и ц и н а

К .М . Б у ш м а, Л . С . К и з ю к е в и ч , М .И . Б у ш м а , В .В . С п а с  А к т у а л ь н ы е в о п р о с ы 

м е д и ц и н ы : м а т е р и а л ы к о н ф е р е н ц и и ,  50�летию У О « Г р Г М У »

Г р о д н о : Г р Г М У , 2 0 0 8 . � С . 4 3 � 4 4 . 

20 .  К .М . Е х р е п т е п 1 а 1

 го\уагаз  К . М . В и з Ь т а  Еигореап

 4 � 9  2 0 0 3  2 0 0 3 . 

 80. 
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 Ргапсе, 1 2 �1 7  2005  2 0 0 5 . � Р . 1 . 

2 2 . В и з Ь т а , К . М . Ро1е оГ 1Ье

 К . М . В и з Ь т а ,

 В и з Ь т а ,

 В оок,  М а у 2 0 0 2

 2 0 0 2 . � Р. 14. 

2 3 . С п о с о б п р о г н о з и р о в а н и я и н д и в и д у а л ь н о й п р е д р а с п о л о ж е н н о с т и к 

н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а : п а т . 7 7 2 2 Р е с п . Б е л а р у с ь , М П К 7 С 1 А 61 В 

5/00, О 01 N 33/48  К .М . Б у ш м а , Л . С . К и з ю к е в и ч , М . И . Б у ш м а , Л . Ф . Л е г о н ь к о �

 О .В . К о н о в а л е н к о , В .М . Ш е й б а к ; з а я в и т е л ь У ч р е ж д е н и е о б р а з о в а н и я 

« Г р о д н е н с к и й г о с у д а р с т в е н н ы й м е д и ц и н с к и й у н и в е р с и т е т » . � № 2 0 0 1 0 1 3 5 ; за�

я в л . 2 1 .0 2 .2 0 0 1 ; о п у б л . 28 .02 .2006  б ю л .  Н а ц . ц э н т р

 � 2 0 0 6 .  1 ,  � С . 3 9 . 

2 4 . С п о с о б (а л г о р и т м ) п р о ф и л а к т и к и н е ф р о т о к с и ч н о с т и ам иногликозид-

н ы х а н т и б и о т и к о в : и н с т р у к ц и я п о п р и м е н е н и ю : У т в . М З Р е с п . Б е л а р у с ь

 от 10.04.2008  К .М . Б у ш м а , В .В . С п а с , М .И . Б у ш м а , И .А . Ш а п е л ь , П .А. 

Г е р а с и м ч и к . � Г р о д н о : Г р Г М У ,  � 7 с. 

П а т е н т ы 

И н с т р у к ц и и п о п р и м е н е н и ю 
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Р Е З Ю М Е 

Б у ш м а К и р и л л М и х а й л о в и ч 

 а н т и б и о т и к о в в и н т е н с и в н о й 

т е р а п и и се п си са , с п о с о б ы п р о г н о з и р о в а н и я и к о р р е к ц и и 

К л ю ч е в ы е с л о в а : с е п с и с , а м и н о г л и к о з и д н ы е а н т и б и о т и к и , нефроток-

с и ч н о с т ь , п р о г н о з и р о в а н и е , к о р р е к ц и я . 

О б ъ е к т и с с л е д о в а н и я : п о ч к и , к р о в ь и м о ч а к р о л и к о в ( и н т а к т н ы х и с гид-

р о н е ф р о з о м ) ; к р о в ь и м оча, и с т о р и и б о л е з н и , п р о т о к о л ы и н т е н с и в н о г о наблю-

д е н и я п а ц и е н т о в с с е п с и с о м , п о л у ч а в ш и х а м и н о г л и к о з и д н ы е а н т и б и о т и к и . 

Ц е л ь р а б о т ы : в ы я с н е н и е п р и р о д ы э н д о г е н н ы х ф а к т о р о в , о т в е т с т в е н н ы х 

за и н д и в и д у а л ь н у ю ч у в с т в и т е л ь н о с т ь к  а м и н о г л и к о з и д н ы х 

а н т и б и о т и к о в , и н а о с н о в е п о л у ч е н н ы х н о в ы х з н а н и й р а з р а б о т к а с п о с о б о в про-

гн о зи р о в а н и я и п р о ф и л а к т и к и их н е ф р о т о к с и ч н о с т и у п а ц и е н т о в с с е п с и с о м . 

М е т о д ы и с с л е д о в а н и я : к л и н и ч е с к и е , б и о х и м и ч е с к и е , м о р ф о м е т р и ч е �

ск и е, г и с т о х и м и ч е с к и е , п о л я р о г р а ф и ч е с к и е , с т а т и с т и ч е с к и е . 

П о л у ч е н н ы е р е зу л ь т а т ы и и х н о в и з н а : в п е р в ы е у с т а н о в л е н а п р и р о д а 

э н д о г е н н ы х ф а к т о р о в , о т в е т с т в е н н ы х за п р е д р а с п о л о ж е н н о с т ь к н еф ротокси ч-

н ости а м и н о г л и к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в . Д о к а з а н о , ч то п р е д р а с п о л о ж е н н о с т ь 

к р о л и к о в к н е ф р о т о к с и ч н о с т и г е н т а м и ц и н а г е н е т и ч е с к и п р е д о п р е д е л е н а . А ц е �

т и л ц и с т е и н в к о м б и н а ц и и с  о с л а б л я ю т п р о я в л е н и я а м и н о г л и к о �

з и д н о й н е ф р о п а т и и у п а ц и е н т о в с с е п с и с о м . Р а з р а б о т а н ы и в н е д р е н ы в клини-

ч е с к у ю п р ак ти к у м е т о д ы п р о г н о з и р о в а н и я и п р о ф и л а к т и к и н е ф р о т о к с и ч н о с т и 

а м и н о г л и к о з и д н ы х а н т и б и о т и к о в . 

О б л а с т ь п р и м е н е н и я : и н т е н с и в н а я т е р а п и я , х и р у р г и я , т е р а п и я , фтизиат-

р и я . 
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