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Ототоксичность относится к нарушению слуха, которое возникает в результате временной или по-
стоянной дисфункции внутреннего уха после лечения ототоксическим препаратом. К другим клас-
сам препаратов, обладающих ототоксическими свойствами, относятся аминогликозиды, петлевые 
диуретики, хинин, нестероидные противовоспалительные препараты и антиретровирусная терапия. 
Химиотерапевтические препараты на основе платины являются эффективными лекарственными сред-
ствами, используемыми для лечения многих видов злокачественных новообразований. Однако его ото-
токсический потенциал подвергает больных раком риску потери слуха. Это, в свою очередь, отрицатель-
но влияет на качество жизни пациента. Для врачей, работающих с такими пациентами, крайне важно 
знать об ототоксических свойствах препаратов платины и клинических признаках для выявления паци-
ентов с риском развития потери слуха. В обзоре были выявлены рецензируемые статьи, доступные с ян-
варя 1975 года по июль 2019 года на тему мониторинга цитотопической токсичности и ототоксичности, 
связанной с цисплатином, и включены только статьи на английском языке. Тот же исследователь про-
вел поиск литературы и рассмотрел рефераты и статьи для включения в исследование. Исследования 
были определены с использованием поиска по ключевым словам и терминам MeSH (Medical Subject 
Headings) электронных баз данных. Был также завершен ручной поиск соответствующих авторов и 
журналов. Ссылки, цитируемые каждой публикацией, рецензией или главой книги, были рассмотрены, 
чтобы найти дополнительные потенциальные публикации. В данной статье представлен обновленный 
обзор ототоксичности, связанной с химиотерапевтическими препаратами на основе платины. 
Ключевые слова: ототоксичность, химиотерапия, снижение слуха, препараты платины, аудиометрия.
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Ototoxicity refers to the hearing impairment that results from the temporary or permanent inner ear 
dysfunction after treatment with an ototoxic drug. Other drug classes known to have ototoxic properties include 
aminoglycosides, loop diuretics, quinine, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, and antiretroviral therapy. 
Platinum-based chemotherapy drugs are effective drugs used to treat many types of malignant neoplasms. 
However, its ototoxic potential puts cancer patients at risk of hearing loss. This, in turn, negatively affects the 
patient’s quality of life. It is essential for clinicians working with these patients to be aware of the ototoxic 
properties of platinum preparations and the clinical signs in order to identify patients at risk of developing 
hearing loss. The review identified peer-reviewed articles available from January 1975 to July 2019 on the 
monitoring of cytotopic toxicity and ototoxicity associated with cisplatin, and included only articles in English. 
The same researcher conducted a literature search and reviewed abstracts and articles for inclusion in the study. 
The studies were identified using a MeSH (Medical Subject Headings) keyword and term search in electronic 
databases. A manual search for relevant authors and journals was also completed. The links cited by each 
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publication, review, or book chapter were reviewed to find additional potential publications. This article 
provides an updated review of the ototoxicity associated with platinum-based chemotherapy drugs.
Keywords: ototoxicity, chemotherapy, hearing loss, platinum drugs, audiometry.
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С развитием фармацевтической промышлен-
ности в течение десятилетий в международной 
фармакопее увеличилось количество потенци-
альных ототоксических агентов. Ототоксикоз  – 
это клеточная дегенерация структур улитки, при-
водящая к ее функциональному ухудшению из-за 
использования определенных агентов [1]. Одной 
из причин ототоксикоза могут выступать неко-
торые группы лекарственных средств, которые 
обладают нейротоксическим, в частности ототок-
сическим, и вестибулотоксическим эффектами. 
Ототоксические препараты могут действовать 
избирательно на улитку, вестибулярную систе-
му или на то и другое. Существует более 600  ка-
тегорий препаратов, которые обладают ото-
токсическим эффектом [3]. Аминогликозидные 
антибиотики, макролидные антибиотики и про-
тивомалярийные средства с хорошо документи-
рованной эффективностью против различных 
инфекций, препараты на основе платины, приме-
няемые для лечения злокачественных новообра-
зований, петлевые диуретики являются широко 
применяемыми средствами, обладающими дока-
занным ототоксическим эффектом.

Ототоксичность встречается во всех возраст-
ных группах. Ототоксический эффект химиоте-
рапевтических средств на основе платины встре-
чается в 23–50% случаев у взрослых и до 60% у 
детей [4–6]. Тем не менее в некоторых исследо-
ваниях сообщалось о повышении порогов слуха 
у 100% больных с злокачественными опухолями, 
получавших препараты платины [7, 8], в то время 
как ототоксический эффект аминогликозидов со-
ставляет 63%, а петлевых диуретиков – 6–7%. 

Повреждение слуховой системы из-за ле-
карств может проявляться различными симпто-
мами: шум в ушах, снижение или потеря слуха, 
гиперакузия и головокружение. Симптомы мо-
гут варьироваться от временного шума в ушах 
до постоянной глухоты и/или от умеренного на-
рушения равновесия до полной ее потери. Эти 
симптомы могут проявляться одновременно или 
по отдельности. Симптомы могут развиваться бы-
стро или постепенно и могут быть обратимыми 
или необратимыми. Кроме того, стоит отметить, 
что тяжесть ототоксической потери слуха в боль-
шинстве случаев зависит от дозы и накаплива-
ния препарата в ткани и может зависеть от таких 
факторов, как: возраст, пол и сопутствующие 
заболевания (застойная сердечная недостаточ-

ность, почечная недостаточность, гипертензия), 
генетическая восприимчивость, географические 
факторы, тип препарата, путь введения лекар-
ственного средства, продолжительность терапии, 
биодоступность и ранее существовавшая потеря 
слуха.

Хотя вызванная «ототоксическая» потеря слу-
ха не является опасным для жизни состоянием, 
она может оказывать негативное влияние на об-
щение и качество жизни, связанное со здоровьем, 
со значительными профессиональными, образо-
вательными и социальными последствиями [4]. У 
детей даже минимальная или легкая потеря слуха 
может препятствовать формированию речи, ког-
нитивному и социальному развитию, что может 
привести к плохой успеваемости и психосоциаль-
ным нарушениям. 

Одним из таких классов лекарств, который 
вызывает ототоксичность, являются химиотера-
певтические лекарственные средства против зло-
качественных опухолей. Злокачественные ново-
образования легли огромным бременем на плечи 
общества и были определены как основная при-
чина смерти как в более, так и в менее экономиче-
ски развитых странах [4]. Прогнозы, основанные 
на оценках GLOBOCAN 2012, предсказывают су-
щественное увеличение до 19,3 миллиона новых 
случаев заболевания раком в год к 2025 году из-за 
роста и старения населения планеты. Это может 
привести к увеличению использования противо-
опухолевых химиотерапевтических лекарствен-
ных средств, которые помогают предотвращать 
пролиферацию, инвазию и метастазирование ра-
ковых клеток [3].

Химиотерапия является одним из основных 
компонентов лечения распространенных видов 
злокачественных опухолей с ранним метастази-
рованием. Вводится ряд различных схем химиоте-
рапии злокачественных новообразований в зави-
симости от типа опухоли. В большинстве случаев, 
основой для химиотерапии являются противоопу-
холевые препараты, содержащие платину, такие 
как цисплатин (цис-диаминдихлороплатин  II) 
и карбоплатин (цис-диаммин 1,1-циклобутан 
дикарбоксилатоплатин II) [4]. Первый из этих 
препаратов, т. е. цисплатин, состоит из двухва-
лентного центрального атома Pt (II) и четырех 
лигандовцис-расположенных пар атомов хлора 
или аминогрупп [3]. С момента своего открытия 
в 1970-х годах [7] препараты платины являются 



80

ОБЗОРЫ Российская оториноларингология/Russian Otorhinolaryngology

2021;20;2(111)

R
os

si
is

ka
ya

 o
to

ri
no

la
ri

ng
ol

og
iy

a

одним из самых мощных противораковых хи-
миотерапевтических средств у детей и взрослых, 
они не имеют аналогов по эффективности про-
тив многих видов злокачественных опухолей [4], 
а  именно остеогенной саркомы, медуллобласто-
мы, рака яичек, шейки матки и яичников [8]. 

Как видно из таблицы [2], распространенным 
является использование химиотерапии на основе 
препаратов платины, поскольку она уникальна 
и не имеет аналогов по эффективности против 
многих видов злокачественных опухолей [3].

Метод исследования
В обзоре были выявлены рецензируемые 

статьи, доступные с января 1975 года по июль 
2015 года на тему мониторинга цитотопической 
токсичности и ототоксичности, связанной с ци-
сплатином, и включены только статьи на англий-
ском языке. Тот же исследователь провел поиск 
литературы и рассмотрел рефераты и статьи для 
включения в исследование. Исследования были 
определены с использованием поиска по ключе-
вым словам и терминам MeSH (Medical Subject 
Headings) электронных баз данных. Был также 
завершен ручной поиск соответствующих авто-
ров и журналов. Ссылки, цитируемые каждой 
публикацией, рецензией или главой книги, были 
рассмотрены, чтобы найти дополнительные по-
тенциальные публикации.

В статье мы использовали материалы, в ко-
торых были представлены данные о мониторин-
ге ототоксичности препаратов платины у людей 
с злокачественными опухолями. Было отобрано 

85 соответствующих статей. Информация была 
также получена из четырех опубликованных на 
международном уровне книг. Изучение нарра-
тивных обзоров других слуховых патологий было 
проведено в попытке определить области значи-
мости для обзора ототоксичности препаратов на 
основе платины. Это привело к включению сле-
дующих восьми пунктов: механизмы ототоксич-
ности препаратов платины, клиническая карти-
на, факторы риска, показатели заболеваемости  
у взрослых.

Механизмы ототоксичности химиотера-
певтических препаратов на основе платины

Ототоксический эффект препаратов платины 
вызывается несколькими различными механиз-
мами, как показано на рисунке. Один из таких 
механизмов, антиоксидантная модель, включает 
образование активных форм кислорода (АФК) 
в улитке и последующее снижение количества ан-
тиоксидантных ферментов после химиотерапии 
препаратами платины [16–20]. Другой механизм 
ототоксичности включает значительный вклад 
изоформы никотинамид адениндинуклеотидфос-
фатоксидазы 3 (НОКС 3) в образование активных 
форм кислорода в улитке при активации препара-
тов платины [17–21], тогда как третий механизм 
связан с активацией потенциала переходного ре-
цепторного ванилоидного 1-го канала (TRPV1) 
[22–24].

Поэтому молекулярные механизмы ототок-
сичности препаратов платины включают следую-
щее.

Типы злокачественных опухолей и связанные с ними схемы химиотерапии [2]
Типы злокачественных опухолей и связанные с ним схемы химиотерапии [2]

Тип рака (рейтинг заболеваемости) Сопутствующий режим химиотерапии

Мужчины

Базально-клеточная карцинома кожи Фторурацил

Аденокарциномапростаты  Доцетаксел и преднизон

Плоскоклеточная карцинома яичка и паратестику-
лярных тканей 

 5-фторурацил, цисплатин или карбоплатин

Немелкоклеточный рак легкого Цисплатин и винорелбин, или доцетаксел, или гемцитабин, 
или этопозид

Мелкоклеточный рак легкого  Цисплатин или карбоплатин, этопозид

Рак пищевода  Цисплатин, 5-фторурацил, доцетаксел, оксалиплатин, капе-
цитабин

Женщины

Инфильтративный рак молочной железы Доксорубицин / циклоплосфамид, паклитаксел, трастузу-
маб, карбоплатин, 5-фторурацил, эпирубицин

Аденокарцинома шейки  матки Цисплатин, паклитаксел, карбоплатин, гемцитабин

Базально-клеточная карцинома  кожи Фторурацил

Плоскоклеточный рак  шейки матки 5-фторурацил, цисплатин или карбоплатин

Оксалиплатин, капецитабин, 5-фторурацил
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Рис. Механизмы ототоксического воздействия препаратов платины
Fig. Mechanisms of the ototoxic effect of platinum preparations

I. Образование активных форм кислорода.
II. Истощение антиоксиданта глутатиона и 

его регенерирующих ферментов.
III. Увеличение скорости перекисного окисле-

ния липидов.

IV. Окислительные модификации белков.
V. Повреждение нуклеиновых кислот актива-

цией каспазной (протеолитические ферменты, 
относящихся к семейству цистеиновых проте-
аз, расщепляющих белки исключительно после 
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аспартата) системы и S-нитрозилирование кохле-
арных белков.

При платино-ассоциированной ототоксич-
ности происходит повреждение наружных воло-
сковых клеток, опорных клеток, краевых клеток 
stria vascularis, спиральной связки и спиральных 
ганглиозных клеток [25]. Структуры внутрен-
него уха наиболее подвержены повреждению 
препаратами платины, причем наиболее выра-
женной является апоптотическая дегенерация 
волосковых клеток в кортиевом органе [26]. 
Преимущественно поражаются наружные волос-
ковые клетки в базальном завитке улитки. Это 
приводит к повышению порогов слуха на высо-
ких частотах, при продолжении химиотерапии 
за которыми следует постепенная потеря в более 
низких частотах [27, 28]. 

Клиническая картина и факторы риска
Ототоксикоз, связанный с химиопрепаратами 

на основе платины, обычно проявляется как не-
обратимая, прогрессирующая, двусторонняя вы-
сокочастотная нейросенсорная тугоухость  [29], 
с шумом в ушах [30]. Шум в ушах может сопро-
вождаться потерей слуха или без нее [29] и мо-
жет быть постоянным или преходящим, иногда 
исчезает спустя несколько часов после лечения 
[31] или, альтернативно, сохраняется через неде-
лю после лечения [32]. В некоторых случаях про-
исходит частичное восстановление слуха [31]. 
Кроме того, имеются данные о редких случаях 
односторонней потери слуха, которые обычно 
объясняются локализацией опухоли и хирурги-
ческим или терапевтическим вмешательством 
на пораженной стороне [33]. Более того, потеря 
слуха не всегда симметрична [33, 34]. Дженкинс 
и соавт. [34] обнаружили, что у 75% женщин, по-
лучавших химиотерапию препаратами платины, 
наблюдалась асимметрия порогов слышимости 
не менее 10 дБ. Шмидт и соавт. [33] исследовали 
55 детей, получавших химиотерапию препарата-
ми на основе платины, и обнаружили, что пороги 
слуха были слегка повышены на высоких часто-
тах в левом ухе и что у мужчин была более выра-
женная потеря слуха, чем у женщин.

Степень потери слуха часто варьируется и 
связана с дозой, т. е. чем выше накопленная доза, 
тем больше ототоксический эффект  [35,  36]. 
Длительность, количество проведенных курсов 
[37] и способ введения [38] также влияют на ци-
тотропную токсичность, связанную с препарата-
ми платины. Дополнительные факторы, которые 
могут увеличивать ототоксичность, включают 
воздействие сопутствующего шума [39], химиче-
ские вещества и другие ототоксичные препараты 
[35]. Кроме того, данные также показывают, что 
содержание меланина указывает на повышен-
ную рискототоксичность, связанную с препара-

тами платины [40]. Люди с темными глазами и, 
следовательно, с более высоким содержанием 
меланина в улитке, подвержены большему ри-
ску ототоксического повреждения, поскольку 
меланин вызывает задержку платины в улитке 
и впоследствии увеличивает риск повреждения 
[41, 42]. Люди с почечной недостаточностью, то 
есть с высоким уровнем креатинина в сыворот-
ке, подвержены большему риску ототоксичности, 
связанной с платиносодержащими препаратами. 
Также сообщалось, что генетические факторы 
риска, такие как полиморфизм гена мегалина и 
глутатион-S-трансферазы, влияют на ототоксич-
ность препаратов платины [43], как и физиологи-
ческие факторы, такие как возраст, у детей млад-
шего возраста [44] и пожилых людей (старше 
46 лет) [45] отмечается наибольшая потеря слуха. 
Состояние слухового анализатора перед воздей-
ствием лекарственного препарата может также 
влиять на уровень ототоксического повреждения 
[46]. Осведомленность об этих факторах риска 
может помочь медицинским работникам с ин-
формационным консультированием пациента, 
получающего химиотерапию препаратами на ос-
нове платины. 

Потеря слуха, связанная с химиотерапией 
препаратами платины у взрослых

Частота ототоксичности препаратов плати-
ны варьирует у взрослых. Различия у пациентов 
могут быть связаны с рядом факторов, таких как 
различия в дозе в пределах одного курса и обще-
го количества, вводимого в течение нескольких 
курсов, временного интервала между курсами, 
способа введения и продолжительности лечения.

Диагностика
Распространенной проблемой, встречающей-

ся в клинической практике, является задержка в 
диагностике ототоксичности. По-видимому, ме-
дикаментозная потеря слуха может быть весьма 
изменчивой и крайне противоречивой. Диагноз 
должен основываться на истории болезни паци-
ента, симптомах и результатах анализов. Многие 
факторы, такие как возраст, сопутствующие за-
болевания и поздняя диагностика, могут задер-
живать раннее выявление ототоксикоза. Важно 
повысить осведомленность пациентов, лиц, осу-
ществляющих уход, и медсестер о значении таких 
симптомов, как шум в ушах, гиперакузия, сни-
жение слуха, осциллопсия и нарушение равно-
весия, и об этом следует немедленно сообщать 
своим врачам и сурдологам. Ототоксический эф-
фект препаратов часто прогрессирует незаметно 
до тех пор, пока не станет очевидной серьезная 
проблема с общением, означающая ухудшение 
слуха на частотах, необходимых для понимания 
речи. 
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Вывод
В этой статье мы подчеркнули, что ототоксикоз 

является частым побочным эффектом химиопрепа-
ратов на основе платины, который может отрица-
тельно влиять на качество жизни больных раком. 
Различные молекулярные и клеточные механиз-
мы, участвующие в ототоксичности, связанной с 
препаратами платины, подчеркивают сложность 
этого состояния и вытекающую из этого трудность 
в идентификации эффективного отопротективного 
агента. Различные показатели заболеваемости, от-

мечаемые у взрослых, могут быть связаны с различ-
ными аудиологическими тестами, применяемыми 
при мониторинге состояния слуха у пациентов со 
злокачественными новообразованиями. В связи 
с этим стоит отметить важность использования рас-
ширенной высокочастотной аудиометрии и ОАЭПИ 
в мониторинге ототоксичности. 
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