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Цисплатин – цистостатик с известным побочным ототоксическим эффектом. Современные схемы хи-
миотерапии направлены на поддержание высокой эффективности против злокачественных образова-
ний с минимальными осложнениями. Известно, что одним из побочных действий препарата является 
цисплатин-индуцированная нейросенсорная тугоухость. Наше исследование направлено на изучение 
снижения слуха при применении цисплатина в зависимости от суммарной дозы препарата в клиниче-
ской практике и выявление клеток-мишеней в структуре внутреннего уха в эксперименте. Всего было 
исследовано 117 пациентов, применяющих цисплатин для лечения новообразований различной лока-
лизации, среди которых снижение слуха регистрировалось в 28% случаев. Снижение слуха преимуще-
ственно затрагивало высокочастотную область свыше 8000 Гц и зависело от суммарной дозы циспла-
тина. Экспериментальную часть работы мы проводили на мышах линии BALB/C. Для моделирования 
токсической тугоухости мы использовали 2 схемы введения цисплатина: однократно в дозе 12 мг на 
1 кг интроперитонально и в дозе 3 мг/кг последовательно в течение 7 дней. После введения циспла-
тина было зафиксировано снижение слуха по данным КСВП и ПИОАЭ у всех животных, которое было 
более выражено среди животных с однократным введением препарата. Гистологическое исследование 
препаратов улитки животных, подвергшихся токсическому действию цисплатина, показало поражение 
структур спирального ганглия, сосудистой полоски и наружных волосковых клеток в разной степени 
выраженности в зависимости от дозы препарата.
Ключевые слова: ототоксичность, цисплатин, КСВП, моделирование, ПИОАЭ, снижение слуха, нейро-
сенсорная тугоухость.
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Cisplatin is a cystostatic agent with a  ototoxic side effect. Modern chemotherapy protocols  aim to maintain 
high efficiency against malignant tumors with minimal complications. It is known that one of the side effects of 
the drug is cisplatin-induced sensoneural hearing loss. Our study research hearing loss with the use of cisplatin 
depending on the total dose of the drug in clinical practice and identifying target cells in the structure of the 
inner ear in experiment. A total of 117 patients using cisplatin to treat tumors of various locations were studied, 
among whom hearing loss was revealed in 28% of cases. Hearing loss predominantly affected the high-frequency 
region above 8000 Hz and depended on the total dose of cisplatin. We carried out the experimental part of the 
work on BALB/C mice. To model toxic hearing loss, we used 2 cisplatin administration protocols: a single dose 
of 12 mg per kg intraperitoneally and a dose of 3 mg/kg sequentially for 7 days. After the administration of 
cisplatin, a decrease in hearing was recorded according to ABR and DPOAE in all animals, which was more 
prominent among animals with a single dose of the drug. Histological examination of preparations of the cochlea 
of animals exposed to the toxic effects of cisplatin showed damage to the structures of the spiral ganglion, stria 
vascularis and outer hair cells.  Variety of damage depended on the dose of the drug.
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Сокращения
ПИОАЭ – отоакустическая эмиссия на частоте про-

дукта искажения
КСВП – коротколатентные слуховые вызванные по-

тенциалы

Цисплатин – широко известный химиотера-
певтический препарат, который используется 
в  терапии новообразований различной этиоло-
гии. Он эффективен при злокачественных обра-
зованиях легких, головы, шеи, яичников, моче-
вого пузыря и др. [1]. Однако он нередко тяжело 
переносится, что проявляется тошнотой и рвотой, 
и имеет ряд серьезных побочных эффектов, сре-
ди которых наиболее опасны и сильно снижают 
качество жизни нефротоксичность, нейротоксич-
ность и ототоксичность. Частота встречаемости 
ототоксического эффекта цисплатина, по данным 
литературы, варьирует от 9 до 97% [2–6]. Так же 
как и степень выраженности снижения слуха от 
минимальной в области высоких частот до IV сте-
пени [6, 7]. Выраженный разброс данных частоты 
встречаемости и тяжести снижения слуха сви-
детельствует о многофакторности и возможной 
генетической предрасположенности к циспла-
тин-индуцированной тугоухости. В литературе 
было описано, что высокий риск ототоксичности 
цисплатина может быть связан с полиморфными 
вариантами в генах ТРМТ (rs12201199), COMT 
(rs4646316) и ABCC (rs101640). Но повторные 
исследования показали, что при однофакторном 
анализе ни для одного из однонуклеотидных по-
лиморфизмов взаимосвязь с риском развития 
снижения слуха не выявлена [8, 9]. До сих пор 
факторы риска, влияющие на проявление ототок-
сического эффекта цисплатина, до конца не уста-
новлены. Большинство исследователей выделяют 
как наиболее значимые – возраст и суммарную 
дозу препарата. Разные авторы выявляют разные 
критические суммарные дозы цисплатина (от 200 
до 600 мг). По данным зарубежных коллег, при 
средних дозировках цисплатина изменения слу-
ха регистрируется в 20% случаев, а при высоких 
суммарных дозах более 400 мг/м2 – более чем в 
50% [6, 10–12]. Современные схемы химиотера-
пии позволяют снизить токсичность и переноси-
мость цисплатина за счет комбинации препарата 
с другими цитостатиками и повтора курсов. Для 
оценки влияния различных дозировок цитостати-
ка на слуховую функцию необходим своевремен-
ный контроль слуха. 

Химиотерапия при злокачественных процес-
сах является жизненно необходимым лечением. 
Таким пациентам противопоказано применение 
большинства ноотропных, сосудистых и гормо-
нальных препаратов – тех групп, которые исполь-
зуются для лечения и стабилизации слуха при 
развитии острой и подострой нейросенсорной 
тугоухости. Поскольку варианты терапии паци-

ентов с ототоксической нейросенсорной тугоу-
хостью на фоне приема цисплатина резко огра-
ничены, вопрос о прогнозировании тугоухости у 
этого контингента больных стоит особенно остро. 
Неоднозначность клинических данных и необхо-
димость точного прогнозирования явились пред-
посылкой для моделирования цисплатин-индуци-
рованной нейросенсорной тугоухости и изучения 
локализации поражения и патогенетических ме-
ханизмов. На настоящий момент среди патоге-
нетических механизмов, вызывающих снижение 
слуха воздействием цисплатина, выделяют по-
вреждение клеток за счет перекисного окисления 
мембран клеток, митохондриальной дисфунк-
ции, повреждения целостности спирали ДНК кле-
ток за счет образования аддуктов, формирования 
активных форм радикалов, апоптоз клеток улит-
ки [13–16]. Однако до сих пор нет универсальной 
модели для изучения ототоксического эффекта 
цисплатина. Чаще всего используется однократ-
ное интраперитониальное введение цисплати-
на в токсичной дозировке (10–30 мг/кг)[17, 18]. 
Однако высокие дозы препарата больше 20 мг/кг  
обладают выраженной нефротоксичностью, что 
сопряжено с риском гибели животных. Кроме 
того, в клинической практике цисплатин вводят 
многократно, и данная модель не совсем соответ-
ствует современным схемам введения цитастати-
ков. Другим путем моделирования ототоксично-
сти является повторное введение цисплатина не 
в столь высоких дозировках (2,0–3,5 мг/кг) в те-
чение 5–7 дней, что имитирует повторяемость 
курсов [6, 19]. 

Цель работы
Оценить дозозависимый эффект ототоксич-

ности цисплатина и выявить точку его приложе-
ния в структурах внутреннего уха.

Учитывая поставленную цель, наша работа 
была разделена на две части клиническую и экс-
периментальную. В клинической части работы 
мы оценивали степень снижения слуха, возник-
новение шума в ушах в зависимости от суммар-
ной дозы цисплатина. В экспериментальной ча-
сти исследования мы оценивали локализацию и 
степень повреждений структур внутреннего уха 
в  зависимости от однократного или многократ-
ного введения препарата.

Пациенты и методы исследования
Нами было обследовано 117 пациентов с но-

вообразованиями различной локализации. Среди 
них 44 женщины (38%) и 73 мужчины (62%) в воз-
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расте от 31 до 69 лет, средний возраст которых со-
ставил 55 лет. Исследование слуха проводили до 
лечения и после проведения курсов терапии пре-
паратами платины. По данным динамического 
наблюдения – у 33 пациентов после проведения 
курса цисплатиновой терапии регистрировалось 
достоверное снижение слуха. Снижение слуха 
оценивалось методом тонально-пороговой аудио- 
метрии в стандартном и расширенном частотном 
диапазоне (до 16 000 Гц). За снижение слуха мы 
принимали повышение порогов слуха свыше 10 
дБ на трех смежных частотах и более или на че-
тырех дистантных частотах, а также появление 
обрыва восприятия звуков на высоких частотах. 
Пациенты со снижением слуха были объединены 
в I группу – 33 человека (28%). Другие 84 паци-
ента (72%), принимающие химиотерапию без 
снижения слуха, составили II контрольную груп-
пу. Распространенность, локализация и тяжесть 
онкологического процесса по международной 
классификации TMN I и II группы соответство-
вали друг другу. Исходный уровень слуха до про-
ведения курса цисплатина был сопоставим у двух 
групп. По данным тональной пороговой аудиоме-
трии до цисплатиновой терапии среди пациентов 
I группы у 5 (15%) пациентов была выявлена дву-
сторонняя симметричная нейросенсорная тугоу-
хость I степени. У 28 человек (85%) слух соответ-
ствовал возрастной норме. У пациентов II группы 
I степень симметричного снижения слуха по ней-
росенсорному типу была выявлена у 9 пациентов 
(11%), слух остальных 75 пациентов (89%) соот-
ветствовал возрастной норме.

Результаты исследований
Анализ жалоб пациентов I и II группы. Среди 

всех 117 пациентов субъективные симптомы ото-
токсического воздействия цисплатина, такие как 
шум в ушах и снижение слуха, были выявлены у 12 
человек (10%), среди которых 9 жаловались на пе-
риодический шум в ушах и 3 пациента отметили 
снижение слуха. Сочетание двух симптомов по-
вреждения слухового анализатора (субъективного 
ушного шума и снижение слуха) было у четырех 
человек. Среди пациентов, отмечающих шум в 
ушах, шесть отмечали периодический шум в ушах 
до приема химиопрепаратов. Жалоб, характерных 
для повреждения вестибулярной функции, таких 
как приступы головокружения, неустойчивость, 
не было зафиксировано ни у одного пациента.

Характеристика снижения слуха у пациентов 
I группы. Наиболее уязвимым для воздействия 
цисплатина оказался расширенный частотный 
диапазон от 10 000 до 16 000 Гц. В 100% случаев у 
пациентов I группы было зарегистрировано повы-
шение порогов восприятия на частотах от 12 000 
до 16 000 Гц. У 18 пациентов было зафиксирова-
но появление обрывов на максимально высоких 

частотах: у 13 – на 16 000 Гц, у 2 – на 14 000 Гц. 
У двоих пациентов (6%) помимо повышения по-
рогов звуковосприятия на высоких частотах ре-
гистрировалось ухудшение слуха на речевых ча-
стотах 1000 и 4000 Гц, однако не утяжеляющих 
степень снижения слуха по классификации ВОЗ.

I группа. Анализ тактики и схем лечения пока-
зал, что у 15 больных (45% случаев) проводились 
предшествующие курсы химиотерапии другими 
схемами, не включавшими препараты платины. 
Диапазон курсов лечения у обследованных нами 
больных составил от 4 до 7. Средняя суммарная 
доза цисплатина составила 420 мг. Регистрация 
ототоксического эффекта в 76% случаев реги-
стрировалась после 3-го курса цисплатина.

II группа. Количество больных, получав-
ших стартовый курс химиотерапии препара-
том цисплатин, возросло до 82% (66 пациента). 
Соответственно снизился процент пациентов, на-
чавших химиотерапевтическое лечение со схем, 
не содержащих цисплатин, до 18% (18 человек). 
Диапазон курсов лечения у обследованных нами 
больных составил от 2 до 6. Средняя суммарная 
доза цисплатина составила 245 мг.

Следует отметить, что у пациентов I группы 
чаще, чем у пациентов 2-й группы регистриро-
вали высокий процент избыточной шумовой на-
грузки в анамнезе (в 45 и 21% случаев соответ-
ственно) и суммарная доза цисплатина свыше 
300 мг вызывала поражение внутреннего уха 
в 48% случаев среди всех пациентов I и II групп.

Экспериментальное исследование. Мате-
риалы и методы

В экспериментальном исследовании участво-
вали 25 мышей линии BALB/C, без патологии 
наружного и среднего уха в возрасте от 2–6 мес., 
массой 21–26 мг. Средний возраст животных со-
ставил 3,8±2,1 мес. Всем животным проводи-
ли оценку слуховой функции методом ПИОАЭ и 
КСВП. После создания нормативной базы живот-
ные были разделены на 2 группы: I составили 10 
мышей, которым вводили цисплатин в дозе 12 
мг/кг интраперитониально однократно; II – со-
ставили 10 мышей, которым вводили цисплатин в 
дозе 3 мг/кг в течении 7 дней; III группу состави-
ли 5 интактных животных для контроля гистоло-
гического исследования.

После введения химиопрепарата животные I и 
II групп повторно исследовались методом ПИОАЭ 
на 7, 14 и 30-е сутки после стартовой терапии 
цисплатином и КСВП на 30-е сутки. В качестве 
анестезии во всех исследованиях использовали 
комбинацию препаратов золетил (4–8 мг/100 гм 
в/м) и ксила (2–4 мг/кг в/м). 

Во время исследования среди мышей I груп-
пы от токсического эффекта цисплатина погибли 
2 животных – на 1-е и 3-и сутки после введения 
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препарата. Среди животных II группы летально-
сти не было.

На 30-е сутки все животные были выведены из 
эксперимента для проведения гистологического 
исследования. Гистологическую оценку препара-
тов проводили на парафиновых срезах толщиной 
3–4 мкм в окраске гематоксилином и эозином. 

Результаты исследования
По данным ПИОАЭ и КСВП были составлены 

нормативные показатели слуховой функции мы-
шей линии BALB/C. Отоакустический ответ был 

зарегистрирован у всех животных. По данным 
ПИОАЭ во всех случаях соотношение сигнал/
шум превышало 4 дБ на всех частотах. Порог 
слышимости по данным КСВП в среднем реги-
стрировался при интенсивности 32,47±2,02 дБ. 
Морфология и латентность пиков показали, что I 
волна регистрируется в 100% случаев и наиболее 
стабильна, возникает на 1,86±0,03, V волна визу-
ализируется в 70% исследований.

Характеристика слуха мышей I группы после 
введения цисплатина. По нашим данным, под воз-
действием цисплатина среди животных I группы 

Рис. 1. Результаты ПИОАЭ у мышей под действием цисплатина 
Fig. 1. Results of otoacoustic emissions at the frequency of the distortion 

product in mice under the influence of cisplatin

Рис. 2. Спиральный ганглий животных, пораженный токсическим действием цисплатина. Окраска гематоксилин эозин
Fig. 2. Spiral ganglion of animals affected by the toxic effect of cisplatin. Hematoxylin-eosin staining

Рис. 3. Кортиев орган животных, пораженный токсическим действием цисплатина. Окраска гематоксилин эозин
Fig. 3. Organ of Corti in animals affected by the toxic effects of cisplatin. Hematoxylin-eosin staining
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снижение амплитуды ответа ПИАОЭ появилось 
на 7-е сутки и достигло минимальных значений 
на 30-е сутки. Следует отметить, что на 30-е сутки 
ПИОАЭ в 77% случаев (23 ушей) зарегистрирова-
но не было (полученный ответ не превышал 4 дБ 
ни на одной частоте). Пороги слуха на 30-е сутки 
после введения цисплатина по данным КСВП по-
высились у всех животных и в среднем составили 
64,92±0,06 дБ.

У животных II группы регистрировалось сни-
жение амплитуды ответа преимущественно в 
высокочастотном диапазоне по данным ПИОАЭ 
(рис. 1). Регистрация порогов слуха по данным 
КСВП на 30-е сутки показала снижение слуха на 
20–40 дБ, в среднем составили 46,54±0,08 дБ.

Гистологическое исследование внутреннего 
уха животных I и II групп. Гистологическое ис-
следование препаратов внутреннего уха жи-
вотных в окраске гематоксилин эозин I группы 
показало выраженную вакуолизацию цитоплаз-
мы и снижение базофильности ядер клеток спи-
рального ганглия, наружных волосковых клеток 
и сосудистой полоски. Данные изменения визу-
ализировались как в основании улитки, так и в 
области верхушки. Наружные волосковые клет-
ки увеличены в объеме, что обусловлено их от-
еком. Наблюдается выраженная гиперемия в со-
судистой полоске.

Гистологическое исследование препаратов 
внутреннего уха у животных II группы также по-
казало наличие вакуолизации цитоплазмы и сни-
жение базофильности ядер клеток спирального 
ганглия и сосудистой полоски, однако выражен-

ность процесса была меньше, чем у животных 
I  группы. Аналогичные повреждения наружных 
волосковых клеток визуализировались значи-
тельно реже, в основном, в завитке улитке, что со-
ответствует высокочастотному диапазону слуха 
(рис. 2–4).

Выводы
По данным нашего исследования, снижение 

слуха на фоне приема цисплатина регистрируется 
в 27% случаев. Дозозависимый эффект наступает 
при суммарной дозе цисплатина свыше 300 мг и 
регистрируется в 48% случаев. 

Снижение слуха в 94% случаев не затрагива-
ло речевую зону и локализовалось в диапазоне от 
8000–20 000 Гц.

Для моделирования цисплатин-индуцирован-
ной нейросенсорной тугоухости можно использо-
вать как однократное введение высокой дозы цис- 
платина, так и ежедневное введение малой дозы 
цисплатина в течение недели 

Однократное введение цисплатина в высо-
кой дозировке вызывает обширные повреждения 
улитки и стойкое снижение слуха, однако токсич-
но для животных и часть животных может погиб-
нуть до окончания эксперимента.

Введение цисплатина в малой дозе в течение 
недели менее токсично для животного, но вызы-
вает частичное повреждение структур улитки и 
не столь выраженные изменения слуха.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.

Рис. 4. Сосудистая полоска животных, пораженная токсическим действием цисплатина. Окраска гематоксилин эозин
Fig. 4. Stria vascularis of animals affected by the toxic effect of cisplatin. Hematoxylin-eosin staining
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