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Введение

При туберкулезе, вызванном лекарственно устой-
чивыми штаммами M. tuberculosis, часто приме-
няются аминогликозиды (АГ) как компоненты 
наиболее эффективных комбинаций в рекомен-
дуемых схемах лечения [6, 44]. Однако побочные 
эффекты АГ, такие как ото-, нейро-, и нефротоксич-
ность ограничивают их применение в клинической 
практике [23]. Ототоксичность является одним из 
типичных побочных эффектов аминогликозидов 
[4, 6, 19, 22, 36, 46]. Частота повреждения кохлеар-
ного аппарата при применении аминогликозидов, 
по данным разных авторов, колеблется от 7 до 90%. 
Встречаемость таких нарушений у пациентов ФГБУ 
«ННИИТ» Минздрава России за 2021 год составила, 
по данным аудиометрического исследования, 40% 
всех пациентов, принимающих аминогликозиды 
и полипептиды [6].

Чувствительность органа слуха к аминоглико-
зидам связана с реализацией различных механиз-
мов: мутациями в некоторых генах, повышенной 
экспрессией рецепторов NMDA, образованием 
свободных радикалов и запуском процессов апоп-
тоза. Каждое из этих патогенетических звеньев 
может выступать в роли терапевтической мишени 
для снижения ототоксичности препарата. Анализ 
литературы показывает, что для медикаментозной 
профилактики ототоксичности аминогликозидов 
можно использовать различные лекарственные 
средства. Чаще всего такие средства не снижают 
антимикробную активность противотуберкулез-
ных препаратов. Однако эффективность некоторых 
препаратов для медикаментозной профилактики 
аминогликозид-индуцированной ототоксичности 
доказана в исследованиях на животных, тогда как 
убедительных клинических исследований по этому 
вопросу не проводилось. 
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Цель исследования

Оценить частоту встречаемости, факторы риска 
развития и возможности фармакологической про-
филактики лекарственно-индуцированной ототок-
сичности при применении аминогликозидов в ре-
жимах химиотерапии больных туберкулезом.

Материалы и методы

Проведен поиск литературы из следующих би-
блиографических баз данных: MEDLINE/PubMed, 
EMBASE, LILACS, IMEMR и IMSEAR, «Кибер-
Ленинка», ELIBRARY, Google Scholar с использо-
ванием поисковых терминов / комбинаций слов 
на английском языке: aminoglycosides, tuberculosis, 
drug-inducedototoxicity, hearingdisorders, vestibulo- 
atacticdisorders, prevention. Отобрано 50 публика-
ций по ототоксичности аминогликозидов и возмож-
ностям ее профилактики.

Результаты исследования

Факторы риска и механизмы ототоксичности 
противотуберкулезных препаратов (ПТП). Ото-
токсический эффект ПТП зависит от многих фак-
торов, в частности, от дозы и продолжительности 
приема препарата [13, 19]. Вместе с тем известны 
случаи полной глухоты после одной инъекции ПТП 
и отсутствие нарушения слуха при их длительном 
применении. Факторами риска развития ототок-
сичности являются также: 

• нарушение функции почек, которое приводит 
к замедлению выведения ПТП из организма;

• одновременное назначение АГ с петлевым ди-
уретиком или другим ототоксическим препаратом 
(метронидазолом, ванкомицином и др.);

• ранний детский или пожилой возраст (4), на-
следственная предрасположенность [1, 43].

Одним из механизмов развития ототоксического 
эффекта АГ являются мутации митохондриальной 
ДНК, рРНК и малых субъединиц митохондриаль-
ных рибосом (особенно мутации A827G, A1555G 
в 12S рРНК, C1494T, T1095C), что приводит 
к последующему ингибированию синтеза мито-
хондриальных белков и увеличению образования 
свободных радикалов [19, 28]. Известен механизм 
ототоксичности АГ, связанный с активацией поли-
аминоподобных N-метил-D-аспартатных (NMDA) 
рецепторов, которые находятся в синаптическом 
участке между волосковыми клетками улитки и ра-
дикальными дендритами спиральных ганглиозных 
афферентов [33]. Чрезмерная активация NMDA- 
рецепторов приводит к повышенной продукции ок-
сида азота и окислительному стрессу в волосковых 
клетках, в результате чего происходит поврежде-
ние сенсорных клеток и нейронов. Выявлена прямо 
пропорциональная взаимосвязь между поражением 
кортиева органа, обусловленным применением АГ, 

и увеличением активности eNO-синтазы в улитке 
[21]. В качестве эффективных путей снижения ото-
токсичности при лечении туберкулеза в настоящее 
время изучается возможность применения АГ с низ-
кой ототоксичностью благодаря модифицирован-
ной химической структуре, например, этимицина 
или С-подтипов гентамицина [31, 46].

Возможности  
медикаментозной профилактики 

ототоксичности АГ

Перед назначением АГ рекомендуется исследо-
вать слух пациента и определить возможные факто- 
ры риска ототоксичности. Появление у пациента 
жалоб со стороны органа слуха, является поводом 
для повторного аудиологического исследования, 
которое в общих случаях следует проводить через 
1 нед., 3 мес. и 6 мес., затем каждый год и через 10 лет 
после курсового приема препарата [4]. Предпри-
нимались попытки использовать для мониторинга 
ототоксических реакций широко распространен-
ную на сегодняшний день методику регистрации 
отоакустической эмиссии, направленную на оценку 
функционального состояния улитки, однако зна-
чимых успехов эти попытки не имели [20]. Ввиду 
этого основным методом аудиологического мони-
торинга на фоне применения ототоксичных препа-
ратов остается тональная пороговая аудиометрия 
в расширенном диапазоне частот [34]. Пациенты, 
получающие ототоксические препараты, должны 
находиться под постоянным медицинским наблю-
дением для раннего выявления проявлений лекар-
ственной ототоксичности.

Основным способом предотвращения нарас-
тающих признаков ототоксичности у пациентов, 
принимающих аминогликозиды, если принимать 
во внимание теорию о дозозависимой ототоксич-
ности, является уменьшение продолжительности 
лечения и курсовой дозы препарата, насколько это 
возможно в конкретной клинической ситуации [22]. 
Кроме того, рекомендуется избегать быстрого вну-
тривенного введения потенциально ототоксичных 
лекарств, а также вводить суточную дозу АГ одно-
кратно для обеспечения более низкой остаточной 
концентрации в сыворотке крови [4].

В литературе описан ряд лекарственных препа-
ратов и некоторых биологически активных веществ 
с отопротекторным действием, хотя официальные 
рекомендации для их включения в терапевтические 
схемы больных с ототоксичностью на фоне химио-
терапии отсутствуют. Аспирин является хорошо из-
вестным лекарственным препаратом, применяемым, 
в первую очередь, у кардиологических больных. 
Вместе с тем использование аспирина совместно 
с гентамицином приводило к достоверному умень-
шению числа случаев нарушений слуха, хотя точный 
механизм отопротекции аспирина неизвестен [9]. 
Обнаружен отопротекторный эффект α-токоферола,  
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ретиноевой кислоты, эритропоэтина, мемантина 
[16, 17, 32, 39].

Представляет интерес исследование, в котором 
отопротективное действие обнаружено у белка 
семейства лектинов, выделенного из южноамери-
канского растения семейства бобовых Canavalia 
ensiforme конканавалина А. Конканавалин А при-
водил к повышению выживаемости волосковых 
клеток при приеме гентамицина за счет ингиби-
рования механизма проникновения молекулы АГ 
в волосковую клетку [50]. Изучаются возможности 
использования различных клеточных факторов 
роста для индукции восстановления поврежден-
ных волосковых клеток у млекопитающих, напри-
мер, инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF-1), 
трансформирующего фактора роста-α (TGF-α). Так, 
продемонстрировано значимое улучшение функ-
ции слуха на фоне применения инсулиноподобного 
фактора роста-1 в течение 2-х недель у морских сви-
нок с тугоухостью после применения гентамицина 
[28]. Комбинация трансформирующего фактора 
роста-α с ретиноевой кислотой позволяет усилить 
отопротективное действие последней посредством 
индукции регенерации поврежденных волосковых 
клеток [17]. В экспериментальном исследовании 
продемонстрирована возможность восстановле-
ния волосковых клеток вестибулярного аппарата 
и функции равновесия как последствий ототоксич-
ности лекарственных препаратов у мышей после 
трансфекции гена Math1, ответственного за реге-
нерацию лабиринтного нейроэпителия у птиц [38]. 
Доставка Math1 привела к образованию вестибу-
лярных волосковых клеток in vitro после опосредо-
ванной АГ потери волосковых клеток, восстанов-
ление вестибулярного нейроэпителия наблюдалось 
в течение 8 недель после процедуры. Известно, что 
на наружных и внутренних волосковых клетках 
улитки, клетках сосудистой полоски, а также на 
нейронах спирального ганглия имеются рецепто-
ры к эритропоэтину, что позволило предположить 
у него отопротективное действие [39]. Кроме того, 
в волосковых клетках улитки, спиральном ганглии 
и сосудистой полоске имеются рецепторы к сома-
тостатину, который также обладает кохлеопротек-
тивным эффектом [26]. 

В экспериментальном исследовании комбина-
ция синтетического антагониста NMDA-рецепто-
ров МК801 и нейротрофина-3 (нейротрофического 
фактора роста) способствовала увеличению выжи-
ваемости волосковых клеток и нейронов спираль-
ного ганглия у животных при применении канами-
цина [12]. Антагонист NMDA-рецепторов мемантин 
достоверно снижает риск потери слуха, вызванного 
АГ [32].

Патогенетически обоснованным направлением 
профилактики ототоксичности, ассоциированной 
с приемом АГ, является использование антиокси-
дантов, поскольку образование активных форм 
кислорода (АФК) в тканях внутреннего уха и ак-

тивация механизмов апоптоза признаны ключевы-
ми звеньями развития АГ-индуцированной ототок-
сичности [19]. Экспериментально было доказано 
протективное действие α-токоферола в отношении 
наружных волосковых клеток у животных, которым 
инъекционно вводили гентамицин, что позволило 
снизить риск развития лекарственно-обусловлен-
ных нарушений слуха [16]. Однако антиоксидант-
ный эффект α-токоферола развивается гораздо 
медленнее, чем проявления ототоксичности ле-
карственных препаратов, что существенно огра-
ничивает его применение в реальной клинической 
практике. В этой связи более целесообразным для 
предотвращения ототоксичности представляет-
ся использование эндогенных антиоксидантных 
ферментов, которые в физиологических услови-
ях нейтрализуют АФК. Предложено применение 
миметика супероксиддисмутазы М40403, который 
позволяет предотвратить негативные последствия 
окислительного стресса в виде повреждения наруж-
ных волосковых клеток [30]. К другим антиокси-
дантам с выявленным отопротективным эффектом 
относятся коэнзим Q10, D-метионин [15, 8]. Иссле-
дования показали, что D-метионин, помимо отопро-
тективного действия, не влияет на антимикробный 
эффект тобрамицина [18].

Имеются данные, что инъекционная форма экс-
тракта шалфея мелколистного (Salvia miltiorrhizae) 
за счет своего антиоксидантного эффекта позволяет 
снизить ототоксическое действие АГ [35]. Важным 
преимуществом данного фитопрепарата является 
отсутствие угнетающего действия на бактерицид-
ные свойства ПТП. 

В токсикологии для лечения интоксикаций раз-
личной этиологии давно и успешно используются 
хелатирующие агенты [3]. Описан протективный 
эффект применения хелаторов железа при ототок-
сичности, индуцированной АГ [25]. 

С антиоксиданными свойствами потенциальных 
отопротекторов косвенно могут быть связаны и ан-
тиапоптотические эффекты некоторых соединений. 
В экспериментальном исследовании Петровой Н. Н. 
и соавт. (2014) продемонстрирован отопротектив-
ный эффект мелатонина при применении гентами-
цина, обусловленный способностью этого гормона 
гипофиза ингибировать апоптоз клеток и повышать 
их устойчивость к окислительному стрессу [5]. Дру-
гое исследование демонстрирует, что блокирование 
C-Jun N-терминальных киназ (JNK) MAP-киназной 
сигнальной системы, играющей важную роль в кле-
точном апоптозе [7], может предотвратить ототок-
сичность, вызванную АГ. Например, синтетический 
ингибитор JNK СЕР-1347 оказывает профилакти-
ческое ототоксическое действие относительно воло-
сковых клеток улитки и полукружных каналов при 
приеме неомицина [49]. Синтетический ингибитор 
фосфорилирования JNK D-JNKI-1 защищает от вы-
званного АГ повреждения волосковых клеток и по-
тери слуха [14]. Известно, что киназные каскады 
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могут активировать гиперпродукцию АФК. Однако 
многочисленные физиологические эффекты JNK 
ограничивают селективное применение ингибито-
ров этих ферментов с профилактической целью при 
использовании ототоксичных ПТП [49].

Установлено, что в результате применения ан-
тибактериальных препаратов на поверхности ми-
кроорганизмов существенно возрастает концен-
трация белков теплового шока [22]. Эксперименты 
на трансгенных мышах с гиперэкспрессией белка 
теплового шока – 70 показали 100-процентную 
устойчивость волосковых клеток к гентамицину [41]. 
Можно предположить, что увеличение количества 
белков теплового шока в волосковых клетках повы-
шает устойчивость клетки к действию стрессовых 
раздражителей, в том числе при действии АГ.

В развитии апоптоза клеток доказана роль цисте-
иновых протеаз каспаз и кальций-зависимой про-
теазы – кальпаина [2]. Предполагается кохлеопро-
тективное действие ингибиторов каспаз (ZVADfmk, 
SB 203580, PD 98059, N-ацетилцистеин), эффектив-
ность которых продемонстрирована при поражении 
сердца типа ишемии-реперфузии [48]. Одним из 
потенциальных отопротекторов является церебро-
лизин, блокирующий кальпаин-индуцированный 
апоптоз клеток [30]. Гиперпродукция АФК, инду-
цированная АГ, может вызывать высвобождение 
цитохрома С в митохондриях и активацию каспаз-
ного каскада, приводящего к протеолизу субстрата 
и коллапсу клетки. Высвобождение цитохрома С 
опосредуется Bcl-2. Исследования показали, что 
сверхэкспрессия Bcl-2 у трансгенных мышей может 
уменьшать потерю волосковых клеток и предотвра-
щать потерю слуха после введения АГ [10]. В свою 
очередь, ингибирование каспазы-3 (DEVE и ZVAD) 
ослабляет ототоксичность гентамицина. В то же 
время ингибитор кальпаина леупептин обладает 
более выраженным отопропективным действием, 
чем ингибиторы каспаз. Было продемонстрирова-
но, что тетрациклин 2-го поколения миноциклин 
блокирует индуцированную гентамицином потерю 
волосковых клеток путем ингибирования трех ме-
ханизмов: фосфорилирования p38 MAPK, высво-
бождения цитохрома С и активации каспазы-3. 
В итоге реализуется отопротекторное действие ми-
ноциклина в различных моделях апоптоза, более 
значимое, чем у ингибиторов каспаз [44]. В то же 
время миноциклин обладает достаточно большим 
количеством нежелательных побочных явлений, 
что ограничивает его широкое использование. 

Современным перспективным направлением 
медицины является генно-инженерная терапия. 
Замена или корректирующее редактирование му-
тантных генетических последовательностей или 
дефектных генов представляется многообещающим 
методом, равно как и клеточная заместительная те-
рапия для восстановления поврежденных клеток 
при нарушениях слуха [42, 11]. Эксплантаты кор-
тиева органа и диссоциированные культуры клеток 
спирального ганглия трансдуцировали векторами, 
содержащими человеческий ген Bcl-2, а затем под-
вергали воздействию неомицина, цисплатина или 
отменяли нейротрофин [37]. Было установлено, что 
экспрессия Bcl-2 в тканях улитки защищает сен-
сорные клетки от различных повреждений. Схожие 
данные получены при аденовекторной трансфекции 
генов, экспрессирующих антиапоптотический фак-
тор Bcl-x(L) [24], глиальный нейротрофический 
фактор [40], нейротрофин-3 [47]. Имеются экспе-
риментальные исследования, посвященные цито-
протекторным эффектам искусственных белков, 
моделированным на основе Bcl-2, Bcl-x(L) и фраг-
ментов вирусных частиц, которые эффективно пре-
дотвращают апоптотическую гибель волосковых 
клеток улитки при АГ-ототоксичности [24].

Еще одним аспектом генной терапии является 
индукция синтеза белков, кодирующих ферменты, 
ответственные за метаболизм АФК. Показано, что 
гиперэкспрессия каталазы и марганецсодержащей 
супероксиддисмутазы, которая происходит при ин-
тралабиринтном введении аденовекторов, обеспе-
чивает сохранение волосковых клеток при АГ-ин-
токсикации [25].

Заключение

Анализ современной литературы свидетельствует, 
что существует возможность медикаментозной про-
текции ототоксического эффекта аминогликозидов, 
и наиболее перспективными в данном аспекте пред-
ставляются вещества с антиоксидантым действием. 
Применение этих веществ в терапевтических дозах 
не сопровождается побочными эффектами, и чаще 
всего такие препараты не снижают антимикроб-
ную активность противотуберкулезных препара-
тов. Однако эффективность таких препаратов для 
профилактики АГ-индуцированной ототоксично-
сти доказана в основном в экспериментальных ис-
следованиях на животных, при этом убедительных 
клинических исследований не проводилось. 
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