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Резюме
Цель исследования. оценить	возможность	защитного	эффекта	акустического	воздействия	в	услови-

ях	проявления	острой	цисплатиновой	ототоксичности. Материалы и методы. лабораторных	крыс	стока	
Wistar	подвергали	различным	вариантам	акустического	воздействия	перед	однократным	внутривенным	
введением	цисплатина	в	дозе	7	мг/кг.	Функциональное	состояние	улитки	оценивалось	с	помощью	ме-
тода	отоакустической	эмиссии.	Результаты. минимальная	депрессия	амплитуды	кривой	отоакустиче-
ской	эмиссии	на	третьи	сутки	после	введения	цисплатина	зарегистрирована	в	группе	с	экспозицией	то-
нального	звукового	сигнала	5	кгц	при	интенсивности	100	дБ	непрерывно	в	течение	15	минут.	Выводы. 
Выявленный	режим	акустического	воздействия	может	рассматриваться	как	экспериментальная	основа	
для	разработки	метода	отопротекции	в	режиме	звукового	прекондиционирования.	

Ключевые слова:	 звуковое	 прекондиционирование,	 цисплатин,	 ототоксичность,	 отоакустическая	
эмиссия.
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Введение
ятрогенная	 ототоксичность	—	 известная	 при-

чина	 необратимого	 снижения	 остроты	 слуха	
в	 условиях	 применения	 ряда	 фармакологических	
препаратов:	платиносодержащих	противоопухоле-
вых	препаратов,	аминогликозидных	антибиотиков,	
петлевых	диуретиков	и	др.	 [1].	Следует	отметить,	
что	цисплатин	 (цП)	среди	этих	препаратов	имеет	
самый	 высокий	 потенциал	 повреждения	 перифе-
рического	 звена	 слухового	 анализатора.	Широкое	
применение	цП	 как	 в	 детской	 (остеосаркома,	 ре-
тино-,	 гепатобластомы,	 опухоль	 Вильмса	 и	 др.),	
так	 и	 во	 взрослой	 (рак	 легких,	 репродуктивных	
органов,	головы	и	шеи	и	др.)	онкологической	прак-
тике	 делает	 цисплатиновую	 ототоксичность	 (цо)	
крайне	актуальной	проблемой.	Так,	частота	возник-
новения	клинически	выраженных	ототоксических	

реакций	зависит	от	схем	терапевтического	лечения	
и	выявляется	уже	в	26%	случаев	при	курсовой	дозе	
цП	до	240	мг/м2	[1]	и	более	чем	у	50%	обследуе-
мых	с	дозами,	превышающими	400	мг/м2	[2].

особенность	ятрогенной	ототоксичности	—	ее	
предсказуемость,	 а,	 следовательно,	 возможность	
проведения	 мер	 профилактики,	 а	 также	 лечение	
до	 появления	 стойкого	 функционально	 значимо-
го	клеточного	дефицита	сенсорных	и	невральных	
элементов	 улитки	 [1].	 однако	 следует	 отметить,	
что	 возможности	 фармакотерапии	 заболеваний	
внутреннего	 уха	 и	 сегодня	 продолжают	 оставать-
ся	 ограниченными	 из-за	 существования	 гемато-
лабиринтного	барьера	[3].	В	связи	с	этим,	для	тех	
клинических	 областей,	 где	 широко	 применяются	
ототоксические	 лекарственные	 препараты,	 целе-
сообразно	было	бы	использовать	методы	ототроп-
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Abstract
Objective. in	 this	 study,	we	 compared	 the	 effectiveness	 of	 different	 protocols	 of	 sound	 preconditioning	

against	cisplatin-induced	ototoxicity.	Materials and methods.	laboratory	rats	were	subjected	to	different	pro-
tocols	of	acoustic	stimulation	before	intravenous	injection	of	cisplatin	at	a	dose	of	7	mg/kg.	The	functional	state	
of	 inner	ear	was	evaluated	using	otoacoustic	emission.	Results. minimal	depression	of	otoacoustic	emission	
amplitude	tracing	on	the	third	day	after	cisplatin	injection	was	registered	in	the	group	subjected	to	the	following	
sound	preconditioning	protocol:	tonal	signal	5	khz,	intensity	100	dB,	continuous	period	of	15	minutes.	Conclu-
sion.	The	result	obtained	indicates	that	sound	preconditioning	could	be	recommended	for	prevention	of	ototox-
icity-mediated	hearing	loss	in	the	clinical	settings.	
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ных	воздействий,	нефармакологическим	способом	
повышающих	 неспецифическую	 резистентность	
кохлеарных	тканей.

одним	 из	 наиболее	 изучаемых	 направлений	
тканевой	 защиты	является	контролируемое	вклю-
чение	эндогенных	механизмов	цитопротекции,	от-
вечающее	физиологической	 концепции	преконди-
ционирования	[4].	Его	эффективность	многократно	
доказана	как	в	экспериментальной	[5],	так	и	в	кли-
нической	 практике,	 а	 методы,	 основанные	 на	фе-
номене	прекондиционирования,	уже	применяются	
для	защиты	органов	и	тканей	при	различных	кар-
диологических,	 гастроэнтерологических	 и	 невро-
логических	заболеваниях	[6,	7,	8].

Представляется	 целесообразным	 изучить	 воз-
можности	 прекондиционирования	 в	 аспекте	 за-
щиты	 слухового	 анализатора	 при	 известных	 ото-
повреждающих	условиях.	При	этом	для	индукции	
защитных	 процессов	 во	 внутреннем	 ухе	 с	 помо-
щью	физиологически	 адекватного	 стимула	может	
использоваться	 акустическое	 воздействие	 (аВ)	
неповреждающей	интенсивности.	Несмотря	на	то,	
что	сам	феномен	звукового	прекондиционирования	
(ЗПреК)	 известен	 давно	 [9],	 изучение	 защитных	
возможностей	аВ	в	ототоксических	условиях	толь-
ко	начинается	[10].	

цель	 работы	—	 оценить	 отопротективный	 по-
тенциал	 предварительного	 воздействия	 акустиче-
ского	стимула	на	модели	острого	цисплатинового	
повреждения	слухового	анализатора.

Материалы и методы
В	 работе	 использовались	 крысы-самцы	 стока	

Wistar,	 84	 особи,	 возраста	 14-16	 недель,	 массой	
250-300	 г,	 без	 признаков	 соматической	 патологии	
и	воспалительных	процессов	в	среднем	ухе.	Выде-
лено	12	экспериментальных	групп	по	7	животных	
(14	ушей)	в	каждой.

для	создания	модели	цисплатиновой	ототоксич-
ности	 внутривенно	 однократно	 вводили	 раствор	
цП	(cisplatin-Teva	100	мг	/	100	мл)	1	мг/мл,	в	дозе	

7	мг/кг.	режим	введения	осуществлялся	по	схеме:	½	
объема	раствора	в	течение	2	минут,	перерыв	15	ми-
нут,	затем	½	оставшегося	объема	—	в	последующие	
2	минуты.	инъекции	проводились	 в	боковую	вену	
хвоста	животным,	фиксированным	в	камере	Когана.

Экспозиция	акустической	стимуляции	проводи-
лась	за	20	минут	перед	введением	цП	в	условиях	
звукоизолированной	камеры	в	свободном	звуковом	
поле	подачей	звукового	тона	5	кгц	в	различных	ва-
риантах	 интенсивности	 и	 длительности	 (таблица	
1).	для	каждой	экспериментальной	группы	созда-
валась	контрольная	 группа	 с	инъекцией	1	мл	фи-
зиологического	 раствора	 и	 проведением	 соответ-
ствующего	протокола	аВ.

для	оценки	функциональной	активности	пери-
ферического	звена	слухового	анализатора	исполь-
зовали	метод	регистрации	амплитуды	отоакустиче-
ской	эмиссии	на	частоте	продукта	искажения	(Пи	
оаЭ).	В	работе	использовался	прибор	«Нейро-а-
удио»	 («Нейрософт»,	 россия),	 оснащенный	 про-
граммным	обеспечением	«Neuro-Audio.	NET».

регистрация	 Пи	 оаЭ	 проводилась	 в	 условиях	
анестезии	тиопенталом	натрия	50	мг/кг	внутрибрю-
шинно	трижды:	за	1	сутки	до	и	к	окончанию	1-х	и	3-х	
суток	 после	 введения	цП.	В	 работе	 представлены	
статистические	результаты	сравнения	амплитуд	Пи	
оаЭ	до	введения	и	на	3-и	сутки	после	введения	цП	
на	частотах	3077	гц,	4	кгц,	5	кгц,	6400	гц.

для	проверки	различий	между	двумя	выборка-
ми	парных	измерений	использовался	непараметри-
ческий	Т-критерий	Уилкоксона.	для	количествен-
ных	признаков	общее	межгрупповое	различие	оце-
нивалось	при	помощи	критерия	Краскала	—	Уол-
лиса.	различия	считали	достоверными	при	р<0,05.	
для	статистической	обработки	данных	применялся	
программный	пакет	SPSS	17.0.	

Содержание	и	все	манипуляции	на	эксперимен-
тальных	 животных	 соответствовали	 требованиям	
Этического	 комитета	 ПСПбгмУ	 им.	 акад.	 и.П.	
Павлова,	 разработанным	на	 основе	Хельсинкской	
декларации. 

группы Варианты	режимов	воздействия	звукового	тона	5	кгц

цП+аВ1 интенсивность	100	дБ,	непрерывно	15	минут

цП+аВ2 интенсивность	 100	 дБ,	 дискретно:	 5	 минут	 нагрузка,	 5	 минут	 перерыв,	 5	 минут	
нагрузка,	5	минут	перерыв,	5	минут	нагрузка

цП+аВ3 интенсивность	100	дБ,	непрерывно	5	минут

цП+аВ4 интенсивность	90	дБ,	непрерывно	15	минут

цП+аВ5 интенсивность	80	дБ,	непрерывно	15	минут

Таблица 1. Исследуемые протоколы акустической стимуляции
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Результаты 
В	контрольных	группах	озвучивания	не	было	вы-

явлено	 значимых	 изменений	 амплитуды	Пи	оаЭ,	
что	 позволяет	 говорить	 об	 отсутствии	 самостоя-
тельного	 травматического	 действия	 предложенных	
для	изучения	вариантов	акустической	стимуляции.

К	 третьим	 суткам	 после	 внутривенного	 введе-
ния	цП	наблюдалась	отчетливая	депрессия	ампли-
туды	Пи	оаЭ,	 свидетельствующая	 об	 адекватно-
сти	дозы	и	способа	введения	препарата	задаче	со-
здания	модели	острого	цисплатинового	поврежде-
ния	слухового	анализатора	у	крыс	(рисунок	1).	

В	группах	с	предварительной	экспозицией	звуко-
вого	воздействия	перед	введением	цП	значения	ам-
плитуды	Пи	оаЭ	оказывались	ниже,	чем	перед	на-
чалом	эксперимента	(p<0,05).	однако,	группы	име-
ли	различия	по	интенсивности	этой	депрессии,	или,	

другими	 словами,	 изучаемые	 протоколы	 акустиче-
ского	 воздействия	демонстрировали	неодинаковый	
отопротективный	эффект	(рисунок	2).

Значение	 медианы	 в	 группах	 цП+аВ2,	
цП+аВ4,	цП+аВ5	было	отрицательным	(таблица	
2),	что	говорит	о	наименьшей	выраженности	влия-
ния	звука	на	формирования	цо.	иная	ситуация	на-
блюдалась	 в	 группах	цП+аВ1	 и	цП+аВ3.	 Здесь	
наименьшее	значение	среднеквадратичного	откло-
нения	отмечено	в	группе	цП+аВ1,	что	указывает	
на	 наименьшее	 снижение	 амплитуды	Пи	оаЭ	 и,	
соответственно,	 о	 наиболее	 выраженном	 отопро-
тективном	эффекте	соответствующего	протокола.

При	 сравнении	 изучаемых	 показателей	 меж-
ду	 группами	 только	 группа	 цП+аВ1	 отличалась	
от	 групп	цП+аВ2,	цП+аВ4	 и	цП+аВ5	 (р<0,05)	
(таблица	3).

Рисунок 1. Пример депрессии амплитуды кривой ПИ ОАЭ к 3-м суткам после однократного 
внутривенного введения цисплатина в дозе 7 мг/кг. 

а	—	исходная	амплитуда	кривой	Пи	оаЭ;	Б	—	амплитуда	кривой	Пи	оаЭ	через	3-е	суток	после	введения	
цисплатина.
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Таким	 образом,	 настоящим	 исследованием	
выявлен	 протокол	 звукового	 воздействия	 тональ-
ным	 сигналом	 5	 кгц	 при	 интенсивности	 100	 дБ	
в	 режиме	 15-минутной	 непрерывной	 экспозиции,	
демонстрирующий	 слухосохраняющий	 эффект	
в	 условиях	 создания	 острого	 цисплатинового	 по-
вреждения	слухового	анализатора.	

Обсуждение
развитие	защитного	эффекта	акустической	сти-

муляции	в	режиме	ЗПреК	в	условиях,	в	частности,	
острой	 цо	 имеет	 патогенетическое	 обоснование.	
цитотоксический	 эффект	 цП,	 как	 известно,	 раз-
вивается	за	счет	гиперактивации	реакций	окисли-
тельного	стресса	путем	хелатирования	серы	цито-

№	группы Статистические	критерии

Среднее Среднеквадратичное	
отклонение

медиана

цП+аВ1 -0.08 3.19 0.00

цП+аВ2 -2.33 4.66 -1.00

цП+аВ3 -1.07 4.38 0.00

цП+аВ4 -2.04 4.73 -2.00

цП+аВ5 -1.50 4.37 -2.00

Таблица 2. Значение показателей среднего, среднеквадратичного отклонения и медианы 
для групп различных вариантов акустического воздействия 

Сравниваемые	группы 	р Сравниваемые	группы 	р
цП+аВ1	и	цП+аВ3 0,19 цП+аВ2	и	цП+аВ4 0,61
цП+аВ1	и	цП+аВ2 0,018* цП+аВ2	и	цП+аВ5 0,26
цП+аВ1	и	цП+аВ4 0,013* цП+аВ3	и	цП+аВ4 0,13
цП+аВ1	и	цП+аВ5 0,0022* цП+аВ3	и	цП+аВ5 0,07
цП+аВ2	и	цП+аВ3 0,12 цП+аВ4	и	цП+аВ5 0,76

*	p<0,05,	непараметрический	критерий	Уилкоксона.

Таблица 3. Результаты сравнения изменения показателей ПИ ОАЭ в группах различных 
протоколов акустического воздействия 

Рисунок 2. Степень угнетения амплитуды ПИ ОАЭ после введения цисплатина для всех оцени-
ваемых частот в группах с различными протоколами звукового воздействия. 

исходная	амплитуда	Пи	оаЭ	принята	за	единицу.	#	—	P	=	0,2;	*	—	P	<	0,05	в	сравнении	с	исходным	уровнем.	
Условные	обозначения	—	см.	Таблицу	1.
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зольных	«платинофилов»	(глутатиона,	метионина)	
и	 повреждения	 митохондрий,	 приводящего	 к	 не-
компенсируемому	 образованию	 активных	 форм	
кислорода,	 а	 также	 утечке	 ионов	 кальция,	 с	 по-
следующим	 запуском	 апоптоза	 [11].	 В	 тоже	 вре-
мя	акустическая	стимуляция	в	субтравматической	
интенсивности	 запускает	 ряд	 внутриклеточных	
неспецифических	 регулируемых	 процессов	 в	 сен-
сорном	 отделе	 слухового	 анализатора,	 наиболее	
существенными	из	которых	являются	интенсифи-
кация	 антиоксидантной	 защиты	 (повышение	 син-
теза	глутатиона,	регуляция	внутриклеточного	тока	
ионов	кальция	и	др.),	активация	ряда	нейротрофи-
ческих	систем	[12].	Таким	образом,	внутриклеточ-
ные	процессы,	 инициируемые	 во	 внутреннем	 ухе	
в	рамках	физиологических	эффектов	акустической	
стимуляции,	могут	рассматриваться	как	тренирую-
щие	реакции	цитопротективного	свойства,	способ-
ные	ограничивать	интенсивность	цитотоксических	
реакций	цП	адресно	в	тканях	внутреннего	уха.

К	 сожалению, несмотря	 на	 то,	 что	 феномен	
ЗПреК	 в	 эксперименте	 исследуется	 уже	 более	 50	
лет,	акустические	параметры	изучаемых	протоколов	
не	 подходят	 для	 применения	 в	 клинических	 усло-
виях	в	связи	с	тем,	что	применялись	многочасовые	
или	 высоко-интенсивные,	 граничащие	 с	 травмати-
ческой,	 экспозиции	 акустических	 стимулов	 [9,	 13,	
14].	 Кроме	 того,	 возможность	 защитного	 эффекта	
ЗПреК	изучалась	применительно	к	узкому	спектру	
патологических	состояний,	прежде	всего	к	хрониче-
ской	 и	 острой	 акустическим	 травмам	 [3].	особен-
ность	нашего	эксперимента	—	расширение	его	кли-
нической	направленности.	речь	идет,	во-первых,	об	
изучении	коротких	по	времени	экспозиций	стимуля-
ции,	которые	по	своим	акустическим	характеристи-
кам	реальны	для	применения	в	клинических	усло-
виях,	 а,	 во-вторых,	 изучение	 слухосохраняющей	
возможности	ЗПреК	в	условиях	модели	актуальной	
отоневрологической	 патологии	—	 ятрогенной	 (ле-
карственной)	острой	сенсоневральной	тугоухости.

На	 модели	 цо	 мы	 продемонстрировали	 ото-
протективный	 потенциал	 акустического	 воздей-
ствия,	 примененного	 в	 режиме	 звукового	 прекон-
диционирования.	 Выявленный	 протокол	 звуковой	
стимуляции	 по	 своим	 характеристикам	 (физиоло-
гической	 адекватности	 для	 слухового	 рецептора	
и	акустической	безопасности)	допускает	его	изуче-
ние	в	клинических	условиях.	Звуковая	экспозиция	
в	указанных	параметрах	может	быть	использована	
для	разработки	нефармакологической	слухосохра-
няющей	методики,	применяемой	в	условиях	онко-
логической	практики	с	целью	профилактики	ятро-
генного	 ототоксического	 повреждения	 слухового	
анализатора.
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