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Клиническая эффективность

ототоксичность 
антибиотиков: 
как снизить риски

В реальной клинической практике нередки случаи развития ототоксикоза, 
связанного с применением аминогликозидных антибиотиков. Приведены 
данные собственных клинических наблюдений, свидетельствующие 
о том, что методика компьютерной электронистагмографии 
позволяет выявить объективные признаки вестибулярной дисфункции. 
Для профилактики и лечения кохлеовестибулярных нарушений на фоне 
приема аминогликозидов эффективно применение нейротропных 
комплексов (Мильгамма и Мильгамма композитум).
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под ототоксичностью по-
нимают способность ме-
дикаментозных средств 

и  химических веществ вызывать 
функциональные нарушения 
и  клеточную дегенерацию струк-
тур внутреннего уха, особенно ре-
цепторных элементов и нейронов 
слуховой и вестибулярной порций 
vIII черепного нерва [1]. термин 
‘otic toxicity’ был предложен спустя 
два года после начала применения 
в клинической практике стрепто-
мицина  – первого из  группы ан-
тибиотических веществ, образуе-
мых лучистым грибом Streptomyces 
globisporus [2]. при избирательном 
поражении органа слуха говорят 
о кохлеотоксичности, при жалобах 
пациента на расстройства равнове-
сия – о вестибулотоксичности [3].
в таблице приведен далеко не пол-
ный перечень лекарственных 

препаратов, одним из  побочных 
эффектов которых является голо-
вокружение и/или неустойчивость. 
представители указанных классов 
могут обладать потенциально вес-
тибулотоксическим действием. 
Большинство из  них способны 
(при длительном применении и в 
высоких дозах) нарушать функци-
онирование, в первую очередь, цен-
трального отдела вестибулярной 
системы [4, 5].
Неоспоримым можно считать 
развитие ототоксического эффек-
та по  отношению к  рецепторам 
улитки и/или вестибулярного ап-
парата только у медикаментов, ток-
сическое действие которых под-
тверждено в  ходе экспериментов 
на лабораторных животных либо 
результатами патогистологичес-
ких исследований [6]  – это анти-
биотики (группа стрептомицина, 

аминогликозиды), «петлевые» ди-
уретики, цитостатики, салицилаты, 
производные хинина.
рассмотрим два способа введения 
антибиотиков  – парентеральный 
и транстимпанальный.
при парентеральном способе вве-
дения антибиотики достигают ре-
цепторных элементов внутреннего 
уха, свободно проникая через ге-
матоэнцефалический барьер. как 
показывают наблюдения из обще-
хирургической практики, мест-
ное применение неомицина при 
лечении ожогов и  промывании 
ран сопровождалось развитием 
сенсоневральной тугоухости, ко-
торая в ряде случаев продолжала 
усугубляться и после отмены пре-
парата. ототоксичность неомици-
на, в отличие от других препаратов, 
иногда проявляется даже при пер-
оральном применении или введе-
нии в полость абсцессов [7].
транстимпанальный путь предпо-
лагает попадание лекарственного 
препарата в барабанную полость. 
Это происходит через вторичную 
барабанную мембрану, прикры-
вающую окно улитки, или через 
преформированную вследствие 
какого-либо патологического про-
цесса (холестеатома, травма) пери-
лимфатическую фистулу.
таков механизм ототоксического 
эффекта при назначении местных 
средств (ушных капель, кремов, 
мазей), содержащих аминогли-
козидные антибиотики. Это воз-
можно при лечении перфоратив-
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Классы препаратов Примеры

антибиотики

 ■ Дигидрострептомицин
 ■ амикацин
 ■ Гентамицин
 ■ Неомицин
 ■ тобрамицин

«петлевые» диуретики

 ■ фуросемид
 ■ Этакриновая кислота
 ■ Буметанид
 ■ пиретанид

НпвС  ■ аспирин
 ■ индометацин

антиконвульсанты  ■ карбамазепин

антидепрессанты  ■ амитриптилин

антиаритмические средства  ■ хинидин

цитостатики

 ■ карбоплатин
 ■ цисплатин
 ■ Метотрексат
 ■ винбластин

Миорелаксанты  ■ циклобензаприн

транквилизаторы  ■ Мепробамат
 ■ хлордиазепоксид

Таблица. Лекарственные препараты с вестибуло- и/или 
кохлеотоксическим побочным эффектом

Клиническая эффективность

ных средних отитов – как острых, 
так и хронических [8]. опасность 
проникновения ототоксическо-
го агента в  отделы внутреннего 
уха возрастает при неоправданно 
широком назначении антибиоти-
ка пациентам, перенесшим ради-
кальную операцию на среднем ухе 
по поводу отосклероза (фенестра-
ция лабиринта) или хронического 
гнойного среднего отита, особенно 
осложненного ограниченным ла-
биринтитом (общеполостная опе-
рация с пластикой фистулы лаби-
ринта).
Независимо от  способа проник-
новения лекарств во  внутреннее 
ухо доказано наличие нескольких 
патологических механизмов ото-
токсикоза [4]. Главным при этом 
является дегенерация волосковых 
клеток в области крист ампул по-
лукружных каналов, макул мешоч-
ков преддверия неслуховой части 
ушного лабиринта и кортиева ор-
гана. важную роль в возникнове-
нии слуховых расстройств играет 
атрофия сосудистой полоски улит-
ки. Доказано, что неомицин также 
снижает продукцию ацетилхолина 
во внутреннем ухе [7].
ототоксичность аминогликозидов 
возрастает при длительном приме-
нении и повышении их концентра-
ции в сыворотке крови. поскольку 
эти антибиотики выводятся 
с мочой, из-за нарушения функции 
почек повышается уровень ами-
ногликозида в  сыворотке крови. 
С  одной стороны, это приводит 
к риску появления вестибулоток-
сического (неомицин или канами-
цин) или кохлеотоксического (ген-
тамицин либо амикацин) эффекта, 
с другой – возрастает вероятность 
нефротоксического эффекта ами-
ногликозидов.
в последнее время врачи достаточ-
но часто назначают гентамицин. 
в связи с этим имеет смысл остано-
виться детальнее на особенностях 
ототоксического эффекта гентами-
цина.
при применении этого препарата 
у  пациентов с  предшествующим 
нарушением слуха, например, 
наиболее вероятным становится 
не усугубление тугоухости, а раз-
витие вестибулярных расстройств. 

подобные наблюдения были отме-
чены при обследовании 45 пациен-
тов, получавших этот аминоглико-
зидный антибиотик [9].
при лечении аминогликозидами 
в 77% случаев от общего числа на-
блюдений (104 пациента в возрасте 
от 1,5 до 75 лет со слуховыми рас-
стройствами, связанными с приме-
нением антибиотиков) преобладает 
«отсроченная» тугоухость [7]. при 
этом шум в ушах и двустороннее 
снижение слуха развиваются спус-
тя какое-то время после окончания 
антибиотикотерапии (дни, недели 
и даже месяцы).
по  результатам аудиовестибуло-
метрического обследования [10] 
показано, что даже через год после 
отмены гентамицина выявлены 
признаки стабильно сохраняющей-
ся вестибулярной дисфункции. все 
обследованные пациенты (n = 33) 
жаловались на  нарушения рав-
новесия: 32 человека испытывали 
осциллопсию, 23 пациентов беспо-
коил шум в ушах. Эти проявления 
ототоксичности развились через 
1–3 недели после начала антибио-
тикотерапии, независимо от дози-
ровок гентамицина.
применение в клинической прак-
тике гентамицина способно при-
водить к  развитию необратимых 
проявлений вестибулотоксикоза. 
так, в  работе J.e. Saunders (2005) 
описаны четыре случая, в  кото-
рых у пациентов на фоне внутри-
венной терапии гентамицином 
развились резко выраженные яв-
ления неустойчивости. при этом 
нарушений слуха и головокруже-
ний не было. Для гентамициновой 
вестибулотоксичности характерно 
двустороннее симметричное сни-
жение функционирования вес-
тибулярных аппаратов. Это было 
подтверждено при электронистаг-
мографии у всех 4 пациентов, по-
лучавших внутривенные инъекции 
этого аминогликозидного антибио-
тика [11].
B.S. Genden и соавт. (1993) показали, 
что у 10 пациентов, прошедших че-
тыре последовательных курса ген-
тамицина по поводу хронической 
почечной недостаточности, ослож-
ненной повторными эпизодами пе-
ритонита, были отмечены явления 

вестибулотоксичности. во  время 
третьего и четвертого курсов инт-
раперитонеального введения этого 
аминогликозидного антибиотика 
пациенты испытывали нарушение 
динамического равновесия и  ос-
циллопсию. отсутствие подобных 
жалоб в  ходе первого и  второго 
курсов лечения с  применением 
гентамицина свидетельствует о ку-
муляции препарата во внутреннем 
ухе и объясняет его отсроченный 
токсический эффект в отношении 
вестибулярных аппаратов [12].
результатом токсического влияния 
на  сенсорно-эпителиальные эле-
менты неслуховой части ушного 
лабиринта (или обоих лабирин-
тов) являются жалобы на наруше-
ние статического и динамического 
равновесия. поскольку при парен-
теральном применении аминогли-
козидных антибиотиков наступает 
симметричное угнетение функции 
обоих вестибулярных аппаратов, 
вращательное головокружение 
и  сопровождающий его монола-
теральный горизонтальный спон-
танный нистагм считаются редким 
проявлением ототоксикоза [13].
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Напротив, характерными следует 
считать жалобы пациента на ощу-
щения неуверенности в положении 
стоя и шаткости при ходьбе. тем, 
кто перенес интоксикацию амино-
гликозидами, трудно сохранять 
равновесие и выполнять координи-
рованные движения после длитель-
ного состояния покоя, например, 
при вставании с постели. у таких 
пациентов нарушения пространст-
венной ориентации усиливаются 
при ограничении зрительной под-
держки, в  частности при плохом 
зрении или в условиях пониженной 
освещенности [14].
еще один характерный признак на-
рушения вестибулярной функции 
при ототоксикозе – осциллопсия. 
Это неприятное ощущение паци-
енты определяют как чувство ма-
ятникообразного раскачивания 
окружающей обстановки (обычно 
в вертикальной плоскости), похо-
жее на то, что испытывает здоро-
вый индивидуум при езде по неров-
ной (бугристой) местности. однако 
при ототоксикозе это беспокоит 
пациентов во время обычной ходь-
бы по ровной поверхности, особен-
но при разглядывании перемеща-
ющихся многочисленных объектов 
(например, в зале ожидания терми-
нала аэропорта). возникновение 
осциллопсии можно объяснить 
несоответствием ответов от пора-
женных рецепторов неслуховой 
части ушного лабиринта и изменя-
ющейся позиции глаз и, следова-
тельно, невозможностью стабили-
зировать изображение на сетчатке 

при движениях головой во время 
ходьбы [3, 15].
перечислим аминогликозидные 
антибиотики, входящие в  состав 
средств, успешно применяемых 
при лечении пациентов с  наруж-
ными отитами. Неомицин содер-
жится в ушных каплях полидекса, 
анауран, Дексона и  мазях/
кремах Банеоцин, Синалар Н, 
пимафукорт. Гентамицин входит 
в состав глазных и ушных капель 
Гаразон и кремов/мазей тридерм, 
Белогент. тобрамицин содержится 
в каплях Софрадекс. учитывая воз-
можное ототоксическое влияние 
аминогликозидных антибиотиков, 
напомним, что такие лекарствен-
ные формы (ушные капли, мази, 
кремы) не  должны применяться 
при перфорациях барабанной пе-
репонки, а также для лечения па-
циентов, перенесших радикальную 
операцию на среднем ухе.
приведем пример интоксикации 
вестибулярных рецепторов ле-
вого уха после двухнедельного 
использования ушных капель, со-
держащих тобрамицин (препарат 
Софрадекс) и гентамицин (препа-
рат Гаразон). пациентку обследова-
ли через 3,5 месяца от начала почти 
постоянных ощущений неустойчи-
вости при ходьбе и головокруже-
ний. Эти нарушения равновесия 
стали беспокоить пациентку после 
применения указанных капель 
по  поводу возобновления выде-
лений из  левого уха. очередное 
обострение хронического воспа-
лительного процесса в среднем ухе 

и последующая некорректная мест-
ная терапия, предпринятая паци-
енткой без согласования с врачом, 
не привели к заметному снижению 
слуха. результат теста на наличие 
горизонтального спонтанного нис-
тагма приведен на рисунке 1.
при компьютерной электронис-
тагмографии выявлен регулярный 
спонтанный нистагм «угнетения» 
функционирования вестибуляр-
ного аппарата соответствующего 
ушного лабиринта. Это связано, 
по-видимому, с  вестибулотокси-
ческим эффектом аминогликозид-
ных антибиотиков, содержащихся 
в ушных каплях.
Несомненно, более опасным может 
стать токсическое влияние ами-
ногликозидов при их парентераль-
ном введении. перечислим основ-
ные антибиотики данной группы, 
применяемые в  терапевтической, 
хирургической, урологической 
и гинекологической практике. Это 
неомицин, канамицин, гентами-
цин, тобрамицин, сизомицин, ами-
кацин, нетилмицин.
приведем пример ототоксического 
действия канамицина, применен-
ного в виде внутримышечных инъ-
екций у  молодого пациента после 
аппендэктомии. пациент, который 
жаловался на двустороннее сильно 
выраженное стабильное снижение 
слуха на оба уха, а также нарушения 
равновесия при ходьбе и быстрых 
движениях головы, обследован в от-
даленном периоде после успешно 
выполненной полостной операции.
при компьютерной электронис-
тагмографии зарегистрирован 
регулярный правонаправленный 
спонтанный нистагм. С помощью 
специальных оригинальных ком-
пьютерных программ [16] дана 
количественная оценка нистагмен-
ной реакции (на рисунке 2 оранже-
выми квадратиками обозначены 
начало и конец каждого медленно-
го и быстрого компонентов нистаг-
ма). поскольку эта нистагменная 
реакция отмечена при устранении 
зрительной фиксации (взор прямо 
со  светонепроницаемой маской), 
имеет место периферическая вес-
тибулярная дисфункция, связан-
ная с дегенеративными процессами 
вестибулярных аппаратов.

 0 2,5 5,0 7,5 10,0

 10 12,5 15,0 17,5 20,0

 20 22,5 25,0 27,5 30,0

 30 32,5 35,0 37,5 40,0

Рис. 1. Правонаправленный спонтанный нистагм (глаза закрыты, взор направо) у пациентки С., 
42 года. Диагноз – «Затянувшаяся вестибулопатия токсического генеза. Хронический 
мезотимпанит слева»
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 20 22,5 25,0 27,5 30,0

 30 32,5 35,0 37,5 40,0

Рис. 2. Автоматизированная обработка горизонтального спонтанного нистагма у пациента И., 
25 лет. Диагноз – «Хронический ототоксикоз с явлениями двусторонней хронической 
сенсоневральной тугоухости, IV степени»
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в обоих приведенных наблюдени-
ях верифицировать жалобы паци-
ентов на расстройства равновесия 
и выявить объективные признаки 
вестибулярной дисфункции уда-
лось только благодаря методике 
компьютерной электронистагмо-
графии.
в  случае развития ототоксикоза, 
связанного с  применением ами-
ногликозидных антибиотиков, 
следует соблюдать определенные 
принципы терапии. во-первых, 
необходимо срочно отменить 
прием медикамента, то есть ус-
транить причину заболевания. 
во-вторых, можно назначить 
комплекс лекарственных средств, 
обладающих нейропротективным 
и сосудорасширяющим эффектом, 
что позволит ослабить или ликви-
дировать возникшие кохлеовес-
тибулярные расстройства. чтобы 
улучшить сосудистую микроцир-
куляцию во внутреннем ухе, при-
меняют один из вазодилататоров 
(ксантинола никотинат, пентокси-
филлин, винпоцетин или бетагис-
тина дигидрохлорид). Для усиле-
ния нейропротективного эффекта 
во внутреннем ухе желательно на-
значить один из следующих меди-
каментов: экстракт Ginkgo biloba 
(eGb 761), пирацетам, циннари-
зин, флунаризин или комбиниро-
ванный препарат «пирацетам + 
циннаризин» (фезам).
улучшение проведения импуль-
сов в межнейрональных синапсах 
имеет большое значение в лечении 
пациентов, страдающих ототокси-
козом, связанным с применением 
антибиотиков. С этой целью реко-
мендуется назначать комбинацию 
антихолинэстеразных препаратов 
(неостигмина метилсульфат или 
амбенония хлорид) и нейротроп-
ных комплексов (Мильгамма → 
Мильгамма композитум).
при остро развившемся ототок-
сикозе, связанном с применением 
антибиотиков, необходимо па-
рентеральное введение указанных 
лекарственных средств [17]. в дан-
ном случае предпочтение следует 
отдать комбинации пентоксифил-
лина, флунаризина и Мильгаммы.
применив изложенную тактику 
медикаментозной терапии анти-

биотикового ототоксикоза, можно 
добиться улучшения функциони-
рования пострадавшего нейроэпи-
телия ушного лабиринта.
если назначение аминогликозид-
ных антибиотиков жизненно не-
обходимо, параллельно с  ними 
следует проводить курс лечения 
нейротропными витаминами для 
предупреждения возможного ото-
токсического эффекта антибиоти-
котерапии.
остановимся подробнее на хими-
ческом составе, механизмах дейст-
вия и клиническом аспекте приме-
нения Мильгаммы и  Мильгаммы 
композитум (препаратов немец-
кой фармацевтической компании 
Wörwag Pharma). 
в 1 ампуле (2 мл) Мильгаммы со-
держится 100 мг тиамина, 100 мг 
пиридоксина и 1000 мкг цианоко-
баламина. поскольку Мильгамма 
вводится внутримышечно, в  рас-
твор добавлено 20 мг лидокаина.
комплекс нейротропных витами-
нов входит в  состав Мильгаммы 
композитум – препарата, который 
назначают энтерально: в  1  драже 
содержится 100 мг бенфотиамина 
и 100 мг пиридоксина.
Нейрометаболизм сенсорно-эпи-
телиальных элементов внутренне-
го уха, поврежденных в результате 
ототоксикоза, связанного с приме-
нением антибиотиков, улучшается 
на  фоне применения комплекса 
нейротропных витаминов благода-
ря их многофакторному действию. 
тиамин/бенфотиамин (витамин B1) 
усиливает действие эндогенного 
ацетилхолина. пиридоксин (вита-
мин B6) нормализует обмен гиста-
мина. цианокобаламин (витамин 
B12) участвует в синтезе миелино-
вой оболочки нервов.

Для достижения максимально по-
лезного эффекта комплекс ней-
ротропных витаминов назначают 
по  следующей схеме: внутримы-
шечные инъекции Мильгаммы 
(по  2 мл 1 раз в  день в  течение 
10  дней), затем пероральный 
прием Мильгаммы композитум 
(по 1 драже 3 раза в день на протя-
жении 4–6 недель).
в комплексной терапии и профи-
лактике ототоксикоза, связанно-
го с  применением антибиотиков, 
Мильгамма и  Мильгамма компо-
зитум ослабляют и предотвраща-
ют вестибулосенсорные реакции, 
уменьшают интенсивность шума 
в ушах и способствуют улучшению 
разборчивости речи и сохранению 
слуха.
С  профилактической точки зре-
ния клиницистам необходимо 
учитывать наличие факторов 
риска развития кохлеовестибу-
лярных нарушений при примене-
нии аминогликозидных антибио-
тиков. к  таким факторам риска 
относятся:
 ■ одновременное назначение не-

скольких ототоксических меди-
каментов;

 ■ высокие дозы антибиотика;
 ■ курс лечения, превышающий 

14 дней;
 ■ повторные курсы антибиотико-

терапии;
 ■ почечная недостаточность.

ототоксичность потенцирует-
ся при назначении двух меди-
каментов, способных оказать 
такое действие (даже при ми-
нимально допустимых дози-
ровках). классический пример 
такого синергизма  – сочетание 
аминогликозидного антибиотика 
и «петлевого» диуретика (обычно 
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гентамицин и фуросемид). в связи 
с этим сформулированы противо-
показания к  плановому назначе-
нию аминогликозидов:
1) воспалительные или травмати-
ческие перфорации барабанной 
перепонки;
2) жалобы на ушной шум и туго-
ухость, подтвержденные аудио-
метрически;
3) жалобы на нарушения равнове-
сия и вестибулярная дисфункция, 
подтвержденные вестибулометри-
чески;
4) заболевания почек и печени;

5) детский возраст и возраст стар-
ше 50 лет.
На основании вышеизложенного 
можно сделать следующие выводы.
компьютерная электроокулогра-
фия имеет решающее значение 
в распознавании периферическо-
го уровня поражения вестибуляр-
ной системы при ототоксикозе, 
связанном с  применением ами-
ногликозидных антибиотиков.
обнаружение спонтанного нистаг-
ма нистагмографическим спосо-
бом характеризует декомпенсиро-
ванное состояние вестибулярной 

функции при антибиотиковом 
ототоксикозе и  требует срочно-
го назначения соответствующей 
комбинированной медикаментоз-
ной терапии.
применение препаратов, содержа-
щих комплекс нейротропных вита-
минов (Мильгамма и Мильгамма 
композитум), способствует уси-
лению лечебного эффекта при 
развившемся антибиотиковом 
ототоксикозе и обеспечивает про-
филактику кохлеовестибулярных 
расстройств в случае вынужденно-
го назначения аминогликозидов.  
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