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Цель работы состояла в сравнительном изучении слуховой функции неполовозрелых животных по-
сле последовательного введения терапевтических доз ванкомицина и гентамицина (1-я группа) и ван-
комицина и амикацина (2-я группа). Общетоксический эффект был выявлен в первой группе животных. 
Более выраженное ототоксическое действие, по данным КСВП и ПИОАЭ, обнаружено во второй группе 
животных, что проявилось в более значительном повышении порогов 1-го пика КСВП. Сравнение цен-
трального времени проведения не выявило достоверных различий. Введение ванкомицина и гентами-
цина привело к снижению вызванного ответа ПИОАЭ на частоте 4 кГц, ванкомицина и амикацина – на 
частоте 6 кГц.
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The objective of the work is the comparative study of acoustic function of immature animals after subsequent 
injection of therapeutic doses of vancomycin and gentamycin (group 1) and vancomycin and amikacin (group 2). 
The general toxic effect was observed in the first group of animals. More expressed ototoxic effect, according to ABR 
and DPOAE, was observed in the second group of animals which manifested itself in a more significant rise of ABR 
1st peak thresholds. The comparison of the central conduction time did not reveal any significant differences. The 
injection of vancomycin and gentamycin has resulted in the reduction of DPOAE evoked response at the frequencies 
of 4 kHz, and the injection of vancomycin and amikacin provided such reduction at the frequency of 6 kHz.
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У детей с глубокой степенью недоношенности 
в 100% случаев диагностируется внутриутробная 
инфекция, проявляющаяся в 70% случаев пневмо-
нией, в 15% – некротизирующим энтероколитом, 
5% – сепсисом [1, 2]. Купирование этих серьез-
ных патологических процессов требует назначе-
ния антибиотиков, обладающих широким спек-
тром антимикробной активности. Эффективным 
в лечении указанных патологических состояний 
оказывается назначение не одного, а нескольких 
вводимых последовательно антибиотиков, при-
чем каждый из них может обладать потенциально 
ототоксическим действием. Проведенный ранее 
ретроспективный анализ частоты использова-
ния ототоксичных антибиотиков выявил частоту 
назначения ванкомицина с последующим введе-

нием гентамицина в 20% случаев новорожден-
ным детям со сроком гестации менее 28 недель; 
в 21% случаев – детям, рожденным со сроком 
29–32 недели, в 12% случаев – детям со сроком 
гестации 33–38 недель [3]. При этом в клинике, 
как правило, сочетают последовательное введе-
ние ванкомицина с гентамицином или же введе-
ние ванкомицина с последующими инъекциями 
амикацина [2, 4]. Такое сочетание оправдано, 
поскольку ототоксичность гликопептида ванко-
мицина, по литературным данным, встречается 
редко. Считается, что данный побочный эффект 
развивается, как правило, при увеличении кон-
центрации препарата в крови свыше 80 мг/мл 
[5]. Тем не менее существуют данные о возмож-
ности развития ототоксического проявления ван-
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комицина у пациентов, которые одновременно 
или ранее получали антибиотики группы амино-
гликозидов [5], т. е. проявление отстроченного 
(накопительного) эффекта. Обширной группой, 
лечение которой происходит ототоксическими 
препаратами, являются недоношенные дети. 
Как известно, недоношенные дети рождаются 
с незрелым слуховым анализатором, созрева-
ние которого продолжается после рождения [6]. 
Исходя из этого была поставлена цель: экспери-
ментально сравнить степень ототоксического 
влияния при последовательном введении тера-
певтических доз ванкомицина+гентамицина и 
ванкомицина+амикацина в период созревания 
слуховой функции.

Материалы и методы исследования. 1-я 
группа – 15 кроликов (30 ушей), с 12-го дня жиз-
ни парентерально получали в течение 7 дней ван-
комицин 15 мг/кг/сут, затем в течение последую-
щих 7 дней – гентамицин 5 мг/кг/сут, 

2-я группа – 15 кроликов (30 ушей), начиная 
с 12-го дня жизни в течение 7 дней вводили ван-
комицин 15 мг/кг/сут, затем в течение последую-
щих 7 дней – амикацин 15 мг/кг/сут. 

Исследования проводили в 26, 35 и 45, 60 и 
90 дней жизни. Перед обследованием каждому 
животному в целях миорелаксации п/к вводился 
2% раствор рометара в дозе 0,1 мл/кг, проведе-
ние эксперимента не подразумевало выполнения 
болезненных процедур, умерщвления животных.

Полученные данные сравнивали с полученны-
ми ранее результатами контрольной (интактной) 
группы животных [3, 7]. 

Слуховую функцию оценивали методами ре-
гистрации отоакустической эмиссии на частоте 
продукта искажения (ПИОАЭ), регистрацией ко-
ротколатентных слуховых вызванных потенциа-
лов (КСВП). Методика проведения и технические 
параметры проведения тестов представлены в ра-
ботах ранее. 

Все результаты подверглись статистической 
обработке с использованием методов вариаци-
онной статистики с применением программы 

Statgraphics Centurion XV. Достоверными счита-
лись различия p < 0,05.

Результаты исследования. Для сравнитель-
ной оценки общего резорбтивного действия пре-
паратов было проведено сопоставление прироста 
массы тела в двух группах за одни и те же сроки. 

У животных 1-й группы, начиная с 26-го дня 
жизни масса тела достоверно оказалась ниже, чем у 
животных второй группы. Исключение составляет 
интервал между 35-м и 60-м днями жизни, где мас-
сы тел кроликов обеих групп практически не разли-
чались. Следовательно, последовательное введение 
ванкомицина и гентамицина оказывает более вы-
раженный общетоксический эффект по сравнению 
с введением ванкомицина и амикацина.

Сравнительный анализ пороговых значений 
I пика КСВП (табл. 1) показал достоверно более 
высокие показатели для кроликов второй группы  
начиная с 45-го дня наблюдения. Полученные ре-
зультаты выявили преобладание ототоксического 
действия для кроликов, получавших ванкомицин 
с последующим введением амикацина. Следует 
отметить, что ототоксический эффект в обеих 
группах при введении антибиотиков проявился 
уже к 26-му дню, о чем свидетельствовало зна-
чительное повышение порогов воспроизведения 
пиков КСВП по сравнению с нормой. Что каса-
ется различий в степени этих проявлений у двух 
групп животных, то они выявлялись не сразу,  
а только после 45-го дня жизни и сохранялись в 
течение всего срока наблюдения, т. е. до периода 
половозрелости животных. Так, в 90 дней жизни 
для кроликов 1-й группы пороговые значения со-
ставили 33,0±4,1 дБ, для кроликов 2-й группы – 
42,0±1,8 дБ.

Построенные графики полиномной аппрок-
симации, отражающие характер зависимости ла-
тентного времени возникновения возбуждения 
в нейроцитах спирального ганглия от интенсив-
ности звукового стимула, показало, как и ранее 
у интактных животных, наличие квадратичной 
зависимости в обеих группах вне зависимости 
от сроков обследования. Получение этих данных 

Т а б л и ц а   1
Пороговые значения I пика КСВП у кроликов различных групп

Сроки обследования Контроль
1-я группа 

ванкомицин + гентамицин
2-я группа 

ванкомицин+амикацин

12 дней 42,0±4,1 40±2 42±2

26 дней 18,0±2,6 33±4 36±4

35 дней 17,1±2,2 36±3 35±4

45 дней 14,6±1,8 30±5 39±4*

60 дней 15,2±1,5 33±2 39±4*

90 дней 18,3±1,8 33±4 42±2*

* р < 0,05 между 1-й и 2-й группами.
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указывает на отсутствие достоверных различий в 
процессе трансформации звукового стимула в им-
пульсный ответ нейроцитов спирального ганглия 
при применении двух различных пар ототоксич-
ных антибиотиков. Сопоставление полученных 
кривых с аналогичными данными интактных жи-
вотных также свидетельствует об отсутствии су-
щественных повреждений в этом процессе. 

Расчет времени проведения по центральным 
слуховым путям после последовательного введе-
ния терапевтических доз антибиотиков не выявил 
достоверных различий по сравнению с контролем.

Таким образом, по данным КСВП можно сде-
лать заключение, что ототоксический эффект, 
проявляющийся в виде повышения порогов появ-
ления первого пика КСВП, в большей степени вы-
ражен при введении ванкомицина и амикацина, 
чем при введении ванкомицина и гентамицина. 

При сопоставлении полученных в данной ра-
боте пороговых значений первого пика КСВП у 
животных с незрелым слуховым анализатором 
с пороговыми значениями, зарегистрирован-
ными ранее в эксперименте после проведения 
одного курса ототоксичного антибиотика [3, 7, 
8], можно констатировать, что все терапевтиче-
ские дозы изучаемых препаратов (нетромицин, 
амикацин, гентамицин, ванкомицин), вызы-
вают повышение порогов появления 1-го пика 
КСВП, которое сохраняется к периоду половоз-
релости. Степень ототоксичности антибактери-
альных препаратов, изученных нами ранее по 
данным КСВП, зарегистрированных на 3-м ме-
сяце жизни, располагается следующим образом 
(в порядке снижения): гентамицин (55±4 дБ), 
ванкомицин+амикацин (42±2 дБ) [9], амикацин 
(40±3 дБ), ванкомицин+гентамицин (33±4  дБ) 
[10], ванкомицин (32±5 дБ) [8], нетромицин 
(28±2 дБ) [3]. Последовательное введение двух 
антибиотиков, как видно из настоящего исследо-
вания, изменяет степень ототоксичности, наблю-
даемой при введении одного антибиотика. Кроме 
того, как видно, при введении двух препаратов не 
происходит суммационного ототоксического эф-
фекта, а наоборот, изолированное введение ген-
тамицина оказалось наиболее токсичным. 

Во всех случаях при записи ПИОАЭ было за-
регистрировано прохождение теста, что в целом 
свидетельствует о достаточной функциональной 
активности НВК, несмотря на последовательно 
проведенные терапевтические курсы двух ото-
токсичных антибиотиков. Расчет мощности вы-
званного ответа показал обратимое ее снижение 
у животных, получавших ванкомицин + гентами-
цин. В табл. 2 представлены результаты мощно-
сти ответа, где видно, что у кроликов 1-й группы 
регистрируется достоверное понижение мощно-
сти в 90 дней жизни по сравнению со 2-й группой 
и группой контроля. К моменту половой зрелости 

введение препаратов не отразилось на мощности 
ответа улитки.

Для выявления возможного локального по-
вреждения НВК, определяющих частотно-специ-
фические характеристики отдельных участков 
базилярной мембраны улитки, в каждый срок об-
следования были обработаны значения амплитуд 
ответов, полученные на каждой из тестируемых 
частот. Амплитуды ответов ПИОАЭ на тестиру-
емых частотах изменялись по-разному: во 2-й 
группе после окончания введения препаратов 
по сравнению с кроликами 1-й группы в 26 дней 
регистрируется понижение амплитуды ответа на 
частотах 2, 4, 6 кГц и в 35 дней – на частоте 1 кГц. 
У кроликов 1-й группы активность НВК снижена 
по сравнению со 2-й группой в 60 дней на частоте 
2 и 4 кГц и в 90 дней – на частоте 4 кГц.

В экспериментальных исследованиях, про-
веденных ранее, было показано, что отдельное 
введение терапевтических доз гентамицина в 
период созревания слухового анализатора вызы-
вало обратимые изменения в деятельности НВК 
на частотах 2, 4, 6 кГц [11]. Введение же амика-
цина или нетромицина неполовозрелым живот-
ным сопровождалось к 3 мес. жизни снижением 
амплитуды ПИОАЭ для частот 2 и 4 кГц. Введение 
одного ванкомицина вызывало снижение ампли-
туды вызванного акустического ответа только на 
частоте 4 кГц в 3 мес. жизни [8]. Таким образом, 
из приведенных данных видно, что функциональ-
ное нарушение НВК происходит избирательно. 

Другим показателем, свидетельствующим о 
локальных нарушениях функционирования НВК 
и отражающихся на слуховой функции в целом, 
является изменение соотношения значений ам-
плитудных ответов на отдельных частотах, ре-
гистрируемых на DP-грамме. У интактных жи-
вотных это соотношение довольно постоянно и 
практически не меняется в процессе онтогенеза. 

В табл. 3 приведены значения соотноше-
ний амплитуд на регистрируемых частотах 
(1 : 2 : 4 : 6) для двух опытных групп и интактных 
животных. Как видно из данной таблицы, доми-
нантный (наибольший) пик регистрируется для 
кроликов 1-й группы, как и у интактных живот-

Т а б л и ц а   2
Мощность ответа ПИОАЭ у кроликов на всех этапах 

обследования

Дни 
обследования

Контроль 1-я группа 2-я группа

26 дней 21±1 22±1 19±1

35 дней 23±1 21±1 20±1

45 дней 22±1 20,5±0,5 21±1

60 дней 22±2 18,9±0,5* 21±1

90 дней 21±1 20±1 20±1

* р < 0,05. 
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ных, на частоте 6 кГц. Для кроликов 2-й группы 
доминантной частоты на выявлено, так как зна-
чения амплитуд в равной степени (p = 0,961) 
были зарегистрированы на 4 и 6 кГц.

Итак, активность НВК у кроликов 1-й груп-
пы снизилась после последовательного введения 
ванкомицина и гентамицина на частоте 4 кГц,  
у кроликов 2-й группы, получивших последова-
тельно ванкомицин и амикацин, амплитуда ответа 
возросла на частоте 2 кГц и снизилась на частоте 
6 кГц. Иными словами, гентамицин и амикацин 
оказывают разное влияние на активность НВК, за-
трагивая различные рецепторные зоны. 

Полученные данные могут иметь практиче-
ское значение, поскольку неравномерное измене-

ние амплитуд ответов на разных частотах после 
раннего приема антибиотиков, когда слуховой 
анализатор еще не созрел, способно привести к 
нарушению восприятия речи, а именно ее раз-
борчивости. 

Таким образом, в ходе настоящего исследо-
вания были получены результаты изменения 
функционирования НВК (уменьшение ампли-
туды ответа на частотах, изменение характера 
DP-граммы), ВВК и клеток спирального ганглия, 
а  также не исключено изменение механизма 
передачи возбуждения в нейрональном (ленточ-
ном) синапсе при передаче возбуждения с рецеп-
тора на слуховой нерв, что проявилось повыше-
нием порогов регистрации I-го пика КСВП.

Т а б л и ц а   3
Значения соотношения частот (1 : 2 : 4 : 6 кГц) у кроликов различных групп, зарегистрированные  

в 90 дней жизни (M±m)

Группа
Амплитуда 1 кгц 
Сумма амплитуд 

Амплитуда 2 кгц 
Сумма амплитуд 

Амплитуда 4 кгц 
Сумма амплитуд 

Амплитуда 6 кгц 
Сумма амплитуд 

Контроль 0,02
0,001

0,22
0,008

0,37
0,008

0,39
0,008

1-я 0,03
0,006

0,21
0,006

0,35
0,008*↓

0,40
0,012

2-я 0,04
0,02

0,24
0,009↑*

0,37
0,009

0,36
0,009*↓

*p < 0,05

Выводы
Последовательное введение ванкомицина и гентамицина оказывает более выраженное 

общетоксическое действие на растущий организм, чем последовательное введение ванко-
мицина и амикацина. 

Введение двух ототоксичных антибиотиков всегда сопровождается, по данным КСВП, 
повышением порогов звуковосприятия и локальными изменениями амплитуд вызванных 
ответов при проведении отоакустической эмиссии.

Слуховая функция, по данным КСВП, страдает в большей степени при введении ванко-
мицина и амикацина, чем при введении ванкомицина и гентамицина.

Мощность вызванного ответа, контролируемая по данным ПИОАЭ, в целом остается 
без изменений.

Выявлено неравномерное изменение активности НВК, соответствующее различным 
участкам базилярной мембраны, после введения ототоксических антибиотиков. 

Введение ванкомицина и гентамицина привело к снижению вызванного ответа ПИОАЭ 
на частоте 4 кГц, ванкомицина и амикацина – на частоте 6 кГц.

Последовательное введение двух ототоксических антибиотиков не приводит к сумма-
ционному ототоксическому эффекту.
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