
Введение 
Более 600 классов лекарственных средств мо-

гут обладать ототоксическим действием 1. Наи-
более часто используемыми препаратами с хо-
рошо изученной эффективностью в отношении 
различных заболеваний у взрослых и детей, при-
менение которых ассоциировано с ототоксич-
ностью, являются аминогликозиды, макролиды, 

химиотерапевтические препараты на основе пла-
тины, петлевые диуретики и противомалярийные 
препараты [2, 3. Ототоксическое действие пре-
паратов связано с повреждением чувствительных 
клеток внутреннего уха и/или слухового нерва, ха-
рактеризуется дисфункцией улитки или вестибу-
лярного аппарата и проявляется шумом в ушах, 
потерей слуха, гиперакузией, полнотой слуха 1, 2. 
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Резюме 
Аминогликозиды являются антибактериальными средствами широкого спектра действия и используются при 
лечении инфекций мочевыводящих путей, туберкулёза, висцерального лейшманиоза, сепсиса у новорождённых и 
муковисцидоза. Однако применение аминогликозидов ограничено в связи с их ототоксичностью — риском разви-
тия серьёзных нежелательных реакций, в частности стойкой необратимой потери слуха и вестибулярных наруше-
ний, связанных с гибелью волосковых клеток во внутреннем ухе. В обзоре проанализированы научные данные о 
возможных механизмах повреждающего действия аминогликозидов на волосковые клетки внутреннего уха. Опи-
саны генетически обусловленные причины, способствующие проявлению ототоксических свойств препаратов этой 
группы. Обоснована необходимость проведения генетического скрининга на носительство мутаций m.1555A>G и 
m.1494C>T в гене MT-RNR1 митохондриальной ДНК для минимизации риска развития нарушений со стороны ор-
гана слуха у пациентов, имеющих наследственную предрасположенность. Понимание механизмов ототокcичности 
аминогликозидов позволит найти пути для профилактики и коррекции потери слуха после их применения. 
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Abstract 
Aminoglycosides are broad-spectrum antibacterial agents used in the treatment of urinary tract infections, tubercu-
losis, visceral leishmaniasis, sepsis in newborns, as well as cystic fibrosis. However, the use of aminoglycosides is limited 
due to their ototoxicity — the risk of developing serious adverse reactions, in particular, persistent irreversible hearing 
loss and vestibular disorders associated with the death of hair cells in the inner ear. The review analyzes scientific data 
on the possible mechanisms of aminoglycosides’ damaging effect on the hair cells of the inner ear. Genetically deter-
mined causes contributing to the manifestation of ototoxic properties of drugs of this group are described. The necessity 
of genetic screening for the carriage of mutations m.1555A>G and m.1494C>T in the MT-RNR1 gene of mitochondrial 
DNA is substantiated in order to minimize the risk of hearing disorders in patients with hereditary predisposition. Un-
derstanding the mechanisms of ototoxicity of aminoglycosides will make it possible to find ways to prevent and correct 
hearing loss after their use. 
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В тяжёлых случаях возникают нарушения в ра-
боте вестибулярного аппарата, такие как голово-
кружение, нистагм и атаксия 1, 4]. 

Появление признаков нарушения слуха не 
всегда совпадает по времени с лечением тем или 
иным лекарственным препаратом. Симптомы мо-
гут развиваться быстро или постепенно, быть об-
ратимыми или необратимыми. Часто наблюда-
ется явление так называемой «отсроченности 
симптомов», при котором первые признаки глу-
хоты появляются через отдалённое время после 
курса фармакотерапии 1, 4].  

К факторам, способствующим проявлению 
ототоксичности, относятся доза препарата, дли-
тельность терапии, скорость инфузии, сочетан-
ное назначение с другими препаратами, имею-
щими ототоксический потенциал, сопутствующие 
заболевания и генетическая предрасположен-
ность 1, 3, 4]. 

В настоящее время аминогликозиды яв-
ляются наиболее широко применяемыми анти-
бактериальными средствами во всем мире, глав-
ным образом из-за их низкой цены и 
эффективного антибактериального действия 5. 
Аминогликозиды незаменимы при лечении па-
циентов с муковисцидозом, при инфекциях, вы-
званных бактериями с множественной лекарст-
венной устойчивостью (включая инфекции 
мочевыводящих путей, туберкулёз, висцераль-
ный лейшманиоз), опасных для жизни инфек-
циях у новорождённых, в том числе при 
сепсисе  6, 7. Однако применение препаратов 
этой группы в широкой клинической практике 
ограничено в связи с возможностью развития 
серьёзных нежелательных реакций, связанных, 
в частности с ототоксическими свойствами ами-
ногликозидов, клиническими проявлениями ко-
торых могут быть стойкая потеря слуха, шум в 
ушах и/или нарушения равновесия 8, 9.  

Несмотря на то, что потеря слуха, вызванная 
применением аминогликозидов, не является 
опасным для жизни состоянием, она оказывает 
значительное влияние на качество жизни паци-
ента, имеет серьёзные коммуникативные, обра-
зовательные и социальные последствия 10, 11. 
Даже незначительная или лёгкая потеря слуха у 
детей может препятствовать формированию 
речи, когнитивному и социальному развитию, что 
в свою очередь может стать причиной плохой ус-
певаемости и возникновению проблем в психо-
социальном функционировании 7. 

В обзоре представлены современные дан-
ные, описывающие возможные механизмы по-
вреждающего действия аминогликозидов на 
волосковые клетки внутреннего уха. Рассмот-
рены основные генетические факторы, способ-
ствующие проявлению ототоксических свойств 
аминогликозидов.  

Общая характеристика  
и механизм действия 
аминогликозидов 
Группа аминогликозидов объединяет род-

ственные по химическому строению, антимикроб-
ному спектру, фармакокинетическим свойствам, 
характеру вызываемых ими нежелательных реак-
ций природные и полусинтетические антибакте-
риальные средства олигосахаридной или псевдо-
олигосахаридной природы 12–14. В настоящее 
время выделяют три поколения аминогликозидов: 
I поколение — стрептомицин, неомицин, канами-
цин и мономицин; II поколение — гентамицин, 
тобрамицин, сизомицин и нетилмицин; III поко-
ление — амикацин, изепамицин 13, 15. По сте-
пени убывания силы антимикробного действия 
аминогликозиды располагаются в следующем по-
рядке: нетилмицин, сизомицин, гентамицин, тоб-
рамицин, неомицин, канамицин, мономицин 13. 

Аминогликозиды обладают широким спек-
тром противомикробного действия, эффективны 
в отношении аэробной грамотрицательной 
флоры, в том числе представителей семейства En-
terobacteriaceae, включая Escherichia coli, Klebsiella 
spp., Salmonella spp., Shigella spp., Proteus spp., Ser-
ratia spp., Enterobacter spp. 15–17]. Препараты ак-
тивны в отношении грамотрицательных бактерий 
других семейств — Acinetobacter spp., Moraxella spp., 
Pseudomonas spp. и др. 15–18. Кроме того, амино-
гликозиды обладают эффективностью против Yer-
sinia pestis и Francisella tularensis (возбудители чумы 
и туляремии, соответственно) 19. Многие члены 
семейства Mycobacterium также чувствительны к 
аминогликозидам, включая Mycobacterium tuber-
culosis, M.fortuitum, M.chelonae и M.avium 20. 
Среди грамположительных бактерий к аминогли-
козидам чувствительны преимущественно грам-
положительные кокки — Staphylococcus aureus, 
S.epidermidis 16–18. Аминогликозиды не обладают 
активностью в отношении анаэробных бактерий, 
так как для поглощения препарата бактериаль-
ными клетками необходим активный транспорт 
электронов 21. Также аминогликозиды не обла-
дают активностью в отношении большинства 
Burkholderia spp. и Stenotrophomonas spp., Strepto-
coccus spp. и Enterococcus spp. 22, 23. 

Аминогликозиды применяют в качестве моно-
терапии и в сочетании с другими антибактериаль-
ными средствами для лечения тяжёлых системных 
инфекций, вызываемых преимущественно грам-
отрицательными возбудителями (сепсис, септиче-
ский эндокардит, остеомиелит, тяжёлые инфекции 
кожи и мягких тканей, инфекции дыхательных пу-
тей), а также для профилактики и лечения после-
операционных осложнений 6, 7, 24.  

Аминогликозиды обладают бактерицидной ак-
тивностью, механизм их действия связан с необра-
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тимым угнетением синтеза белка на уровне рибо-
сом у чувствительных к ним микроорганизмов. Как 
поликатионные молекулы аминогликозиды наце-
лены на отрицательно заряженные нуклеиновые 
кислоты бактериальных клеток 13, 14. В процессе 
трансляции при участии рибосом, матричной ри-
бонуклеиновой кислоты (мРНК), транспортной ри-
бонуклеиновой кислоты (тРНК), аминокислот и 
набора белковых факторов генетическая инфор-
мация, закодированная в последовательности нук-
леотидов, преобразуется рибосомой в аминокис-
лотную последовательность белка.  

Рибосома состоит из двух субъединиц — боль-
шой 50S и малой 30S. На малой субъединице рас-
полагается А-сайт, являющийся декодирующим 
сайтом рибосомы, в котором происходит кодон-
антикодоновое узнавание, непосредственное взаи-
модействие кодона с антикодоном и стабилизация 
данного конъюгата. На большой 50S субъединице 
находится пептидил-трансферазный центр, где 
пептид переносится на аминокислоту, а также ри-
босомный туннель, через который синтезируемый 
пептид покидает рибосому 25. После проникно-
вения в бактериальную клетку аминогликозиды 
связываются со специфическими белками-рецеп-
торами А-сайта на малой 30S субъединице рибосом 
бактерий, которая состоит из 21 белка и одной мо-
лекулы 16S рРНК (рибосомной РНК).  

Точность трансляции зависит от первичного 
взаимодействия между кодоном мРНК и антико-
доном тРНК, а также последующей правильности 
считывания генетической информации 13, 14, 26, 
27. Аминогикозиды имеют разную специфич-
ность для участков А-сайта, но всегда при взаи-
модействии молекулы аминогликозида с А-сай-
том происходит изменение его конформации. 
Комплекс аминогикозид/А-сайт распознается как 
правильный комплекс кодон/антикодон, что при-
водит к ошибке при считывании генетической 
информации (трансляции), прекращению удли-
нения пептида за счёт ингибирования транслока-
ции тРНК из А-сайта в сайт Р и нарушению по-
движности рибосомальной субъединицы. В 
результате синтезируются неполноценные поли-
пептиды, повреждается структура цитоплазма-
тической мембраны, что приводит к нарушению 
важных функций, поддерживающих жизнеспо-
собность клетки, и клетка погибает 26, 27. 

Нежелательные реакции,  
связанные с применением  
аминогликозидов 
Аминогликозиды являются довольно токсич-

ными соединениями и имеют узкий терапевти-
ческий диапазон, поэтому их следует назначать 
при тяжёлых заболеваниях и только в тех случаях, 
когда менее токсичные препараты оказываются 

неэффективными или противопоказаны по ка-
ким-либо причинам 28.  

Основными нежелательными реакциями при 
применении аминогликозидов являются клини-
ческие проявления ототоксичности (кохлеарной 
и вестибулярной) и нефротоксичности. Реже 
встречаются развитие нервно-мышечной бло-
кады, связанной с нейротоксичностью препара-
тов, и реакции гиперчувствительности 24, 28, 29.  

Нефротоксичность и ототоксичность амино-
гликозидов обусловлены тем, что препараты 
этой группы могут накапливаться в высоких кон-
центрациях, соответственно, в корковом веще-
стве почек, а также в эндолимфе и перилимфе 
внутреннего уха 28–30. Нефротоксические и 
ототоксические эффекты аминогликоидов чаще 
проявляются у детей и пожилых пациентов при 
исходно нарушенной функции почек и слуха. Од-
нако развитие нарушений функции почек у де-
тей до 3 месяца жизни менее вероятно, чем у 
взрослых, так как механизм захвата аминогли-
козида щеточной каемкой эпителия почек у де-
тей ещё недостаточно развит 31].  

Согласно данным ряда исследований, ча-
стота нарушения функции почек после терапии 
аминогликозидами составляет 5–25% 32, 33. На-
рушения функции почек, как правило, имеют об-
ратимый характер, и их можно контролировать 
с помощью гидратационной терапии, нормаль-
ное функционирование почек у пациентов вос-
станавливается после прекращения лечения 
аминогликозидами 28.  

Известно, что повреждение органа слуха (кох-
леотоксичность) развивается у 7–90% пациентов, 
получавших аминогликозиды. По данным Аме-
риканской ассоциации речи, языка и слуха (Amer-
ican Speech-Language-Hearing Association, ASHA) 
фактическая частота кохлеотоксичности, связан-
ной с применением аминогликозидов, остаётся 
неизвестной из-за различий в дизайне и методах 
исследований 8, 9.  

Ототоксичность чаще всего носит необрати-
мый характер 28, 33. Ототоксические эффекты 
аминогликозидов клинически проявляются как 
необратимая двусторонняя сенсоневральная по-
теря слуха, начинающаяся с высоких частот (кох-
леотоксичность), или как любая комбинация го-
ловокружения, тошноты, рвоты, нистагма и 
атаксии (вестибулотоксичность) 3, 34. Потенци-
альная тяжесть слухового и вестибулярного де-
фицита зависит от конкретного используемого 
аминогликозида, некоторые препараты могут 
обладать как вестибулотоксическим, так и кох-
леотоксическим действием. Например, неомицин 
является наиболее токсичным, затем в порядке 
убывания токсичности следуют гентамицин, ка-
намицин и тобрамицин. Вместе с тем амикацин и 
нетилмицин являются наименее токсичными. 
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Амикацин, неомицин, канамицин и дигидро-
стрептомицин оказывают более выраженное кох-
леотоксическое действие, в то время как гента-
мицин и стрептомицин — более выраженное 
вестибулотоксическое действие при минималь-
ном влиянии на слух 3, 34, 35. 

В исследованиях in vitro и на животных было 
показано, что риск отоксичности аминогликози-
дов, как правило, возрастает с увеличением дозы, 
частоты введения и продолжительности лечения. 
Однако степень ототоксического повреждения in 
vivo, по-видимому, не коррелирует с концентра-
цией препарата в тканях-мишенях. Данные си-
стематического обзора 48 клинических исследо-
ваний не показали статистически значимой 
зависимости между частотой развития потери 
слуха при применении высоких доз гентамицина, 
тобрамицина и амикацина [34, 36–38. Кроме того 
установлено, что аминогликозиды медленно вы-
водятся из жидкостей внутреннего уха. Так, после 
введения однократной дозы период полувыведе-
ния препарата составил от 10 до 13 дней, а после 
введения нескольких доз — увеличился до 30 дней. 
Это следует учитывать в случае, когда после тера-
пии аминогликозидами необходимо назначение 
других препаратов, обладающих ототоксическим 
действием 39. Аминогликозиды хорошо погло-
щаются клетками тканей человека. Большинство 
клеток быстро их выводят из цитоплазмы, за ис-
ключением волосковых клеток внутреннего уха 
и клеток проксимальных канальцев почек, в ко-
торых препараты сохраняются в течение длитель-
ного периода времени 30. Высокая скорость на-
копления аминогликозидов и низкая скорость 
выведения, повышенный метаболизм в волоско-
вых клетках и клетках проксимальных канальцев 
почек способствуют высокой чувствительности 
органов-мишеней к этим препаратам 40. 

Механизмы нарушения слуха, 
вызванного аминогликозидами 
На сегодняшний день биохимические и моле-

кулярные механизмы, с помощью которых амино-
гликозиды повреждают внутреннее ухо, до конца 
не изучены. Известно, что при системном приме-
нении аминогликозиды попадают в кровоток, за-
тем через гемато-лабиринтный барьер проникают 
во внутреннее ухо. При местном применении пре-
параты проходят через гемато-лабиринтный 
барьер в среднее ухо, далее через круглое окно — 
во внутреннее ухо 41, 42. По мнению некоторых 
исследователей, причиной нарушения слуха, вы-
званного аминогликозидами, является поврежде-
ние и гибель сенсорных волосковых клеток или 
несенсорных клеток с гомеостатическими функ-
циями во внутреннем ухе, которые напрямую мо-
дулируют функцию волосковых клеток 3, 43.  

Сенсорные волосковые клетки представляют 
собой механорецепторы, расположенные в 
улитке, вестибулярных органах, которые выпол-
няют функции слуха и равновесия. Механорецеп-
торы усиливают и преобразуют входящие меха-
нические сигналы, полученные из звуков 
(вибрация) в электрические сигналы, которые за-
тем обрабатываются в центральной нервной си-
стеме (ЦНС). В процессе механо-электрической 
трансдукции происходит отклонение стереоци-
лий волосковых клеток, которое вызывает от-
крытие ионных каналов, что стимулирует каскад 
клеточных реакций, приводящих к активации 
слуховых нейронов, передающих информацию в 
ЦНС 43–45. В улитке сенсорные волосковые 
клетки расположены тонотопически так, что вы-
сокочастотные звуки стимулируют клетки в ба-
зальной области, а низкочастотные — в апикаль-
ной. Нарушение слуха обычно начинается с 
высоких частот и сопровождается потерей волос-
ковых клеток в базальной области улитки. Про-
должительное применение аминогликозидов 
приводит к прогрессированию потери слуха в 
диапазоне средних и низких частот с соответ-
ствующей утратой волосковых клеток в апикаль-
ной области улитки (внутренние волосковые 
клетки) 43. Повреждённые волосковые клетки 
подвергаются фагоцитозу соседними поддержи-
вающими клетками и резидентными макрофа-
гами 46. В отличие от водных позвоночных и 
птиц, у млекопитающих волосковые клетки не 
регенерируют, поэтому потеря слуха у человека 
является необратимой 45, 47. 

Исследования показали, что аминоглико-
зиды проникают в волосковые клетки улитки че-
рез апикальные мембраны с помощью каналов 
механо-электрической трансдукции (mechanoe-
lectrical transducer, MET), а также посредством эн-
доцитоза 42, 45, 48. Каналы MET волосковых 
клеток представляют собой большие неселектив-
ные катионные каналы, состоящие из двух транс-
мембранных белковых субъединиц, каждая из ко-
торых имеет пору с относительно высокой 
проницаемостью, но низкой проводимостью для 
ионов Ca2+. Каналы МЕТ управляются движением 
стереоцилий, открываются и закрываются в ответ 
на звук или ускорение, и их работу контролируют 
такие белки, как протокадгерин 15, кадгерин 23 
и элементы кончиковых связок, которые механи-
чески закрывают канал 48, 49.  

Поликатионные аминогликозиды являются 
проникающими блокаторами MET каналов, так 
как способны конкурировать с ионами Ca2+ за свя-
зывание внутри поры канала. Попав внутрь во-
лосковых клеток, аминогликозиды не могут выйти 
через каналы MET, поскольку каналы однонаправ-
ленные, и внутриклеточная сторона канала ли-
шена вестибюля и имеет высокий энергетический 
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барьер для повторного входа из цитозоля 48, 49. 
Проводимость MET каналов модулируется внекле-
точным ионами Ca2+ и снижается блокаторами ка-
налов, такими как амилорид, курар или бензамин. 
Блокаторы каналов также могут снижать погло-
щение аминогликозидов волосковыми клетками, 
повышая их выживаемость 40, 48. В дополнение 
к MET каналам кандидатами в каналы трансдук-
ции являются некоторые члены семейства ионных 
каналов с транзиторным рецепторным потенциа-
лом (transient receptor potential, TRP), которые де-
монстрируют неселективную проницаемость для 
катионов и малых органических молекул, включая 
гентамицин 48, 50. 

После попадания в волосковую клетку ами-
ногликозиды быстро заполняют цитоплазму и, 
как катионные молекулы, притягиваются к отри-
цательно заряженным молекулам ДНК, РНК, фос-
фолипидов, а также к катионным участкам свя-
зывания в белках, запуская ряд механизмов 
цитотоксичности 40, 48, 51. Более того, амино-
гликозиды накапливаются в митохондриях и эн-
доплазматическом ретикулуме (ЭПР) 40, 52. 

Митохондрия — двухмембранная органелла, 
которая содержит собственную ДНК (мтДНК) и 
аппарат трансляции (митохондриальные рибо-
сомы или миторибосомы). Митохондрии в клетке 
отвечают за выработку аденозинтрифосфата 
(АТФ), обеспечивая организм энергией для вы-
живания, а также за регуляцию апоптоза и про-
изводство активных форм кислорода (АФК) 52, 
53. АФК регулярно образуются в клетке как по-
бочный продукт клеточного метаболизма. 
Обычно клетка защищает себя от летального на-
копления АФК с помощью антиоксидантных си-
стем, таких как восстановленный глутатион (GSH), 
супероксиддисмутазы и каталаза [54, 55]. Такая 
внутренняя система защиты способна до некото-
рой степени нейтрализовать АФК, однако когда 
образование АФК превышает способность этих 
внутренних защитных и репарационных систем, 
клетка подвергается апоптотической гибели [55, 
56. При нормальных метаболических процессах 
в митохондриях клеток млекопитающих не пол-
ностью восстанавливается 1–4% кислорода, что 
приводит к выработке таких АФК, как гидро-
ксильные радикалы, супероксид-анионы, перок-
сид водорода и синглетный кислород 56.  

Известно, что митохондриальные рибосомы 
человека имеют структурное сходство с бакте-
риальными рибосомами 57. При взаимодей-
ствии аминогликозидов с митохондриальной 
12S рибосомной субъединицей человека про-
исходит неточная трансляция и, как следствие, 
неправильный синтез митохондриальных бел-
ков, что приводит к нарушению работы цепи пе-
реноса электронов, повышенному накоплению 
свободных радикалов и АФК. В частности, ами-

ногликозиды ингибируют синтез фермента ако-
нитазы, нарушая работу дыхательной цепи пе-
реноса электронов, что приводит к накоплению 
катионов железа 38, 48, 57, 58.  

Аминогликозиды способны взаимодейство-
вать с катионами железа, формируя комплекс 
аминогликозид-железо, в результате чего усили-
вают катализируемое железом окисление и, та-
ким образом, способствуют увеличению продук-
ции АФК или свободных радикалов по реакции 
Фентона Fe2+ + H₂O₂ � Fe3+ + HO• + HO¯. Комплекс 
Fe2+/3+-аминогликозид образует тройной комплекс 
с арахидоновой кислотой (незаменимой жирной 
кислотой, присутствующей в клеточных мембра-
нах), которая окисляется до пероксидов липидов. 
Накопление токсических уровней АФК в волос-
ковых клетках улитки активирует N-концевую ки-
назу c-Jun (c-Jun-NH-terminal kinase, JNK), уве-
личивает проницаемость митохондриальной 
мембраны, вызывает высвобождение цитохрома 
С и АФК из митохондрий, приводя к активации 
каспаз, нуклеаз и запуску различных путей апоп-
тоза (запрограммированной гибели клеток) 38, 
58, 59. Посредством перекисного окисления ли-
пидов АФК могут влиять на текучесть и прони-
цаемость мембран, а также на белки и нуклеино-
вые кислоты, нарушая активность ферментов, 
ионных каналов и рецепторов 38, 58, 59.  

Кроме того, полагают, что комплексы железа 
с аминогликозидом вызывают мутации в мито-
хондриальной РНК, которые ведут к нарушению 
синтеза белка, снижению синтеза АТФ и к повы-
шенному образованию АФК, ещё больше усугуб-
ляя мутационные процессы в мтДНК и запуская 
апоптотическую гибель клеток [60].  

Апоптоз — сложный, генетически регулируе-
мый процесс, приводящий к быстрому и эффек-
тивному удалению повреждённых клеток (после 
повреждения ДНК или во время онтогенеза), осу-
ществляется семейством протеаз, известных как 
каспазы или цистеинил-аспартат-специфические 
протеазы (англ. caspase, cysteine-dependent aspar-
tate-directed protease) 61, 62. Каспазы находятся 
в клетке в виде неактивных зимогенов и активи-
зируются путём протеолитического расщепле-
ния. Каспазы классифицируют на вышестоящие 
и нижестоящие члены семейства, которые в 
норме неактивны из-за связывания с ингибито-
ром белков апоптоза (inhibitors of apoptosis pro-
teins, IAPs) [61, 63. Вышестоящие каспазы акти-
вируются проапоптотическими сигналами, 
такими как цитохром С, антиапоптотические 
белки Bcl-2, семейство фактора некроза опухоли 
(TNF) и ядерный фактор каппа B (NF-κB) 58, 63. 
Нижестоящие каспазы активируются вышестоя-
щими каспазами 58, 63.  

Выделяют два пути апоптоза: внешний — осу-
ществляется через поверхностные рецепторы 
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клеточной гибели, и внутренний — через цепь 
митохондриальных реакций [61, 63. Внешний 
путь начинается с взаимодействия рецепторов, 
воспринимающих сигнал апоптоза (рецепторов 
смерти), включая семейство фактора некроза 
опухолей 1 типа (TNFR1, Tumor necrosis factor re-
ceptor 1, рецептор), с апоптоз-индуцирующими 
лигандами Fas (СD95), FasL, TRAIL, СD40L, CD27L, 
OX30L, DR4 (TRAIL-R1), DR5 (TRAIL-R2)). После 
стимуляции рецепторы смерти активируют ка-
спазы. Прототипом рецепторов смерти является 
рецептор FAS (CD95/APO-1), который активирует 
каспазу-8. Каспаза-8, в свою очередь, инициирует 
каскад, включающий активацию каспазы-3, ка-
спазы-6 и каспазы-7, которые в конечном итоге 
вызывают клеточную дегенерацию 63.  

Основным путём апоптоза, который иниции-
руют аминогликозиды, является внутренний путь. 
Этот путь запускается нерецепторными стиму-
лами, такими как депривация цитокинов, повреж-
дение ДНК и цитотоксический стресс. Характер-
ным для внутреннего пути апоптоза является 
пермеабилизация (повышение проницаемости) 
внешней митохондриальной мембраны, которая 
приводит к утечке проапоптотических факторов 
из межмембранного пространства митохондрий 
в цитоплазму [63]. Наружная мембрана митохонд-
рий в физиологических условиях проницаема для 
молекул массой до 5 кДа, однако во время пер-
меабилизации внешней мембраны митохондрии 
образуются поры, которые пропускают белки мас-
сой более 100 кДа [63, 64].  

Поры обеспечивают выход белков межмем-
бранного пространства, таких как цитохром С и 
вторичный митохондриальный активатор каспаз 
Smac/DIABLO. Smac/DIABLO нейтрализует ингиби-
рование каспаз, вызванное семейством белков — 
ингибиторов апоптоза (IAP), в частности XIAP  
(X-linked inhibitor of apoptosis). Цитохром С, попадая 
в цитоплазму, взаимодействует с фактором акти-
вации апоптотической протеазы 1 (apoptotic pro-
tease activating factor 1, APAF-1), запуская сборку 
апоптосомы, которая активирует каспазу-9. Актив-
ная каспаза-9, в свою очередь, расщепляет каспазу-
3 и каспазу-7, что приводит к гибели клетки. Це-
лостность митохондриальной мембраны и 
внутренний путь апоптоза регулируются белками 
семейства B-Cell Lymphoma-2 (Bcl-2) [63]. Белки из 
семейства Bcl-2 функционируют как контрольные 
точки для сигналов, запускающих процессы кле-
точной смерти и выживания в митохондриях. Эти 
белки подразделяются на антиапоптотические 
(Bcl-2 и Bcl-Xl) и проапоптотические (Bax, Bak,  
Bcl-Xs, Bid, Bad и Bim). Антиапоптотические белки 
способны связываться с проапоптотическими бел-
ками, тем самым нейтрализуя проапоптотический 
сигнал. Баланс между антиапоптотическими и про-
апоптотическими белками играет решающее 

значение для жизнедеятельности клетки. При сме-
щении баланса в сторону проапоптоза, проапоп-
тотические члены семейства Bcl-2, такие как Bax и 
Bid, перемещаются из цитоплазмы в митохондрии. 
При этом проницаемость митохондриальной мем-
браны увеличивается, что приводит к образованию 
АФК, утечке цитохрома С из митохондрий в цито-
плазму, активации каспазы-9, каспазы-3 и запуску 
апоптоза 38, 58, 65, 66. 

Другой группой медиаторов апоптоза в во-
лосковых клетках являются стресс-активируе-
мые протеинкиназы, а именно митоген-активи-
руемые протеинкиназы (mitogen-activated protein 
kinase, MAP). Особой группой MAP-киназ яв-
ляются N-концевые киназы c-jun, которые рас-
положены в цитоплазме, и их активность регу-
лируется путём фосфорилирования при участии 
с-Jun-взаимодействующего белка-1 (JIP-1). Акти-
вированная JNK, в свою очередь, фосфорилирует 
факторы транскрипции c-Jun, c-Fos, ELK-1, фак-
тор транскрипции 2 (ATF-2) в ядре клетки и Bcl-2 
в митохондриях, это способствует их активации. 
Активация сигнального пути JNK предшествует 
высвобождению цитохрома С из митохондрий, 
который затем активирует каспазы 67, 68.  

Кроме того, аминогликозиды путём эндоци-
тоза попадают в ЭПР и в лизосомы, вызывая раз-
рыв последних или высвобождение лизосомаль-
ных катепсинов, которые инициируют некроз 
клетки 69. В просвете ЭПР аминогликозиды свя-
зываются с трансмембранным якорным белком 
CLIMP-63, соединяющим ЭПР с цитоскелетом, ин-
дуцируя его олигомеризацию и активацию бел-
ков 14-3-3, приводя к передаче сигналов запус-
кающих митохондриальный путь апоптоза и/или 
к активации JNK и транслокации c-Jun в ядро 69. 
Белки семейства 14-3-3 участвуют как в про-, так 
и в антиапоптозных механизмах, которые вклю-
чают p53, ген-супрессор опухоли, и связывание 
белков 14-3-3 с белком MDMX, негативным регу-
лятором p53. Таким образом, связывание амино-
гликозидов с CLIMP-63 может способствовать 
р53-зависимому апоптозу, который запускается 
посредством ингибирования белком 14-3-3 белка 
MDMX 69, 70. 

Аминогликозиды способны связываться с 
цитозольными белками, в частности, с калрети-
кулином (CRT) 71. ЭПР играет критическую роль 
в синтезе и сопровождении ассоциированных с 
мембраной и секретируемых белков. Мембрана 
также является важным местом хранения и вы-
свобождения ионов кальция. Кальретикулин 
представляет собой кальций-связывающий ре-
зидентный белок (лектиноподобный шаперон), 
экспрессируется в ЭПР и участвует в сворачива-
нии и сборке вновь синтезированных гликопро-
теинов (шаперонирование), а также в регуляции 
внутриклеточного гомеостаза Ca2+ 72. Высокий 
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уровень экспрессии кальретикулина наблюдается 
в маргинальных клетках улитки и стереоцилиях 
волосковых клеток. Калретикулин связывается 
с ионами кальция и аминогликозидами в одном 
и том же месте. Существует вероятность, что свя-
зывание аминогликозидов с кальретикулином 
может нарушать активность шаперона, гомеоста-
тическую буферизацию кальция или регуляцию 
активности кальретикулина в волосковых клет-
ках, запуская цитотоксические механизмы 71. 

Аминогликозиды также влияют на регуля-
цию внутриклеточных запасов ионов кальция, 
способствуя токсическому переносу Ca2+ из ЭПР 
в митохондрии через рецепторы инозитол-1,4,5-
трифосфата (IP3), что в свою очередь повышает 
уровень митохондриального Ca2+. Высокий уро-
вень Ca2+ приводит к усилению окислительных 
процессов в митохондриях, увеличению АФК в 
цитоплазме перед гибелью клеток 73. 

Важную роль в ототоксичности, индуцирован-
ной аминогликозидами, отводят эксайтотоксич-
ности. Полагают, что аминогликозиды вызывают 
эксайтотоксичность в волосковых клетках путём 
усиления функции рецептора NMDA в результате 
их взаимодействия с полиамин-модулирующим 
сайтом, тем самым имитируя положительные мо-
дулирующие действия эндогенных полиаминов. 
Рецепторы NMDA являются одним из видов глу-
таматных рецепторов, связанных с кальциевыми 
каналами клеточных мембран, расположены в си-
наптическом участке между волосковыми клет-
ками улитки и радикальными дендритами аффе-
рентных клеток спирального ганглия.  

Аминогликозиды имитируют эффекты по-
лиаминов на рецепторы NMDA 74. Чрезмерная 
стимуляция рецепторов NMDA увеличивает об-
разование оксида азота (NO), что приводит к 
окислительному стрессу в волосковых клетках. 
Кроме того, в ряде исследований показано, что 
при лечении гентамицином может повышаться 
экспрессия nNOS и iNOS, которая вызывает по-
вреждение волосковых клеток 75. Более того, 
аминогликозиды способствуют повышенному 
поступлению ионов кальция через канал, свя-
занный с рецептором NMDA, что приводит к де-
генерации волосковых клеток и волокон 
улиткового нерва.  

Отметим, что приток кальция через канал, 
связанный с рецептором NMDA может индуци-
ровать немедленную транскрипцию ранних генов 
посредством митоген-активируемых протеинки-
наз (MAPK)-зависимых механизмов. Субстраты 
ERK и JNK подсемейств MAPK, c-Fos и c-Jun обра-
зуют комплексы с факторами транскрипции 
AP-1 66, 76. Важно, что антагонисты рецепторов 
NMDA могут предупреждать ототоксичность, свя-
занную с применением аминогликозидами, и 
предотвратить потерю слуха 77. 

Существенную роль в развитии апоптоза, ин-
дуцированного аминогликозидами, отводят ак-
тивации кальций-зависимым протеазам — каль-
паинам и NF-κβ. Кальпаин относится к семейству 
цитозольных кальций-активируемых цистеино-
вых протеаз. Функции кальпаина связаны с фраг-
ментацией ряда внутриклеточных белков, в том 
числе белков цитоскелета и примембранных бел-
ков. Доказано участие кальпаина в процессах де-
генерации нейронов и в апоптозе. Действие каль-
паина в большинстве случаев необратимо, и это, 
вероятно, является одной из причин опасности 
длительного повышения внутриклеточного 
уровня кальция. В естественных условиях актив-
ность кальпаина жёстко контролируется систе-
мой ингибиторов. Так, воздействие неомицина 
на кохлеарные культуры мышей приводит к 
фрагментации апоптотической ДНК, которую 
можно предотвратить с помощью ингибитора 
кальпаина [78. Ингибирование NF-κβ в кохлеар-
ных эксплантатах крыс после воздействия ген-
тамицина изменяет соотношение активирован-
ных и не активированных проапоптотических 
факторов, таких как c-Jun и p38, а также анти-
апоптотических факторов, в частности akt [79, 80. 

Таким образом, апоптотическая гибель во-
лосковых клеток под воздействием аминоглико-
зидов носит сложный и многогранный характер. 
Упрощённый вариант каскада гибели волоско-
вых клеток выглядит следующих образом АФК, 
стресс-киназы, протеазы семейства каспаз акти-
вируются и опосредуют дегенерацию волосковых 
клеток, тогда как избыточная экспрессия Bcl-2 
защищает каспаз от активации и потери волос-
ковых клеток. Аминогликозиды повреждают ми-
тохондрии, способствуют повышенному образо-
ванию АФК и активации стресс-киназ. Как АФК, 
так и стресс-киназы вызывают гибель клеток на-
прямую, а также усиливают повреждения мито-
хондрий. Баланс между проапоптотическими и 
антиапоптотическими членами семейства белков 
Bcl-2 обеспечивает целостность митохондрий. 
Утечка цитохрома С из повреждённых митохонд-
рий приводит к активации каспазы-9, которая, в 
свою очередь, активирует каспазу-3 для запуска 
системы апоптотической гибели клеток. 

Важно отметить, что 17–33% пациентов имеют 
генетическую предрасположенность к проявле-
нию ототоксичных свойств аминогликозидов. 
Данные ряда исследований показали, что повы-
шенный риск развития потери слуха после при-
менения аминогликозидов часто встречается у 
членов одной семьи и наследуется по материн-
ской линии [81.  

Наиболее распространённой мутацией, ассо-
циированной с развитием потери слуха после 
применения аминогликозидов, является мутация 
m.1555A>G в митохондриальной ДНК (мтДНК), её 
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частота составляет 0,2% в общей популяции. Ми-
тохондриальная мутация m.1555A>G связана с 
высокой частотой развития необратимой потери 
слуха в семьях, где у матерей наблюдалась глу-
хота 3, 82–85. Согласно исследованиям, прове-
дённым в Китае, эта мутация встречается у 
33–59% пациентов с нарушениями слуха после 
применения аминогликозидов 83. Кроме того 
установлено, что у лиц, имеющих генетическую 
предрасположенность, применение аминоглико-
зидов в течение короткого промежутка времени 
в дозах, находящихся в пределах терапевтиче-
ского диапазона, приводит к глубокой и необра-
тимой потере слуха 82, 83, 86. Выявлена корре-
ляция между степенью потери слуха и возрастом 
пациента, принимающего аминогликозиды: 
приём препаратов в возрасте до 10 лет, как пра-
вило, вызывал тяжёлые или глубокие нарушения 
(потерю) слуха 60. В 1957 г. был описан случай 
развития постстрептомициновой потери слуха у 
двух членов одной японской семьи, а в 1991 г. из-
учена склонность к нарушению слуха после при-
менения аминогликозидов у членов 36 китайских 
семей 87. Это явление связали с наследуемым 
дефектом в мтДНК 88.  

Молекула мтДНК представляет собой двух-
цепочечную кольцевую структуру общей длиной 
16569 пар азотистых оснований, содержит 37 ге-
нов (22 тРНК, 13 мРНК, 2рРНК) и составляет около 
0,5% всей ДНК в ядерной соматической клетке. 
13 генов кодируют митохондриальные белки, уча-
ствующие в образовании комплекса дыхательной 
цепи OXPHOS, а в промежутках между ними на-
ходятся 22 гена тРНК и 2 гена рРНК (ген для 12S и 
ген для16S рРНК субъединиц). Субъединицы  
16S рРНК и 12S рРНК необходимы для трансляции 
мРНК в митохондриальные белки 89. Субъеди-
ница 12S рРНК кодируется геном MT-RNR1 и яв-
ляется митохондриальным гомологом прокарио-
тической субъединицы 16S рРНК бактерий 57, 
90. В отличие от ядерной ДНК, для мтДНК ха-
рактерны отсутствие интронов, высокая ско-
рость мутирования, отсутствие рекомбинации, 
полиплоидная структура, гетероплазмия (как 
соматическая, так и наследственная) и цито-
плазматическая наследуемость. Отсутствие ги-
стонов и эффективной системы репарации де-
лает мтДНК более уязвимой к воздействию АФК, 
образующихся в процессе окислительного фос-
форилирования 91.  

Частота возникновения мутаций, вызываю-
щих потерю слуха, была изучена в различных по-
пуляциях 92–95. Мутация A1555G, характеризую-
щаяся заменой азотистого основания A на G в 
положении 1555 гена MT-RNR1 — первая описан-
ная в 1993 г. мутация в мтДНК, которая являлась 
причиной потери слуха, вызванной приёмом ами-
ногликозидов, во многих семьях по всему миру, а 

также в единичных случаях независимо от расо-
вой принадлежности пациентов 81, 96.  

По данным различных исследователей, ча-
стота мутации A1555G составила 17% в 2 группах 
представителей европеоидной расы, проживаю-
щих в США и Испании, 17,6% (вариативность от 0 
до 47,8%) в 69 китайских этнических группах, 33% 
в 2 японских национальных группах, 54,1% в 19 
испанских этносах, 65,4% в большой арабо-изра-
ильской семье 90. Другая мутация С1494T в гене 
MT-RNR1 встречается намного реже. Впервые 
данная мутация была описана в 2004 г., в настоя-
щее время частота в китайской этнической группе 
составляет 0,18%, также описаны единичные му-
тации в испанской популяции 60, 81, 97. Ещё 
одна мутация T1095C в гене MT-RNR1, была вы-
явлена у пациентов с потерей слуха в Италии и 
Китае [98]. Анализ последовательности всего ми-
тохондриального генома в китайской популяции 
также позволил выявить ещё более редкие му-
тации мтДНК, появление которых может быть 
связано с потерей слуха, индуцированной ами-
ногликозидами: А745G, С792T, А801G, А839G, 
А856G, А1027G, С1192T, С1192A, С1310T, А1331G, 
A374G, Т1452C, С1537T 90.  

Некоторые варианты гена MT-RNR1 мито-
хондриальной 12S рРНК, в частности мутации 
m.1494C>T, m.1555A>G, расположенные в высо-
консервативной области А-сайта, приводят к 
появлению новых пар оснований между 1555A-
1494T или 1494C-1555G посредством добавле-
ния терминальной пары оснований на конце 
стержневой петли, изменения конформации и 
повышения сходства этой области митохонд-
риальной рибосомы с участком C1409–G1491 
гена 16S рРНК, тем самым увеличивая аффин-
ность связывания с аминогликозидами. По-
скольку молекула бактериальной 16S рРНК яв-
ляется основной мишенью действия для 
аминогликозидов, то мутации m.1494C>T, 
m.1555A>G в гене MT-RNR1 служат причиной по-
вышенного риска развития ототоксических эф-
фектов у пациентов, являющихся носителями 
этих мутаций 57, 99–101. Кроме того, после свя-
зывания с рибосомами для аминогликозидов 
характерен длительный период полураспада в 
волосковых клетках внутреннего уха, до не-
скольких месяцев, что ещё больше увеличивает 
риск развития ототоксичности 60, 85, 90, 96.  

У человека мтДНК наследуется по материн-
ской линии. В яйцеклетке содержится значи-
тельно большее число копий мтДНК, чем в спер-
матозоиде. Митохондрии сперматозоидов 
помечены убиквитином, что способствует их раз-
рушению в зиготе, однако деградация мтДНК в 
них происходит ещё до разрушения митохондрий. 
Таким образом, возможность наследования му-
таций в мтДНК уменьшается 91. 
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В 2021 г. Европейское агентство по лекарст-
венным средствам (European Medicines Agency, 
EMA) и Регуляторное агентство Великобритании 
по контролю лекарственных средств и изделий 
медицинского назначения (Medicines and Health-
care products Regulatory Agency, MHRA) приняли 
решение о дополнении инструкции по медицин-
скому применению аминогликозидов (гентами-
цин, амикацин, тобрамицин, неомицин) инфор-
мацией о повышенном риске развития потери 
слуха у пациентов с мутацией m.1555A>G даже 
при применении препаратов в дозах, указанных 
в инструкциях по медицинскому применению 84, 
102. При решении вопроса о лечении аминогли-
козидами пациентам с подозрением на мутации 
в мтДНК следует рассмотреть альтернативные ва-
рианты лечения 84, 102. Рекомендовано прово-
дить генетическое тестирование тех пациентов, 
которым требуется проведение повторной или 
длительной терапии аминогликозидами 84, 101.  

В инструкциях по медицинскому примене-
нию аминогликозидов, зарегистрированных в 
России, указан риск возникновения нарушений, 
ассоциированных с отоксичностью препаратов, 
в частности, необратимая двухсторонняя потеря 
слуха, однако отсутствуют предупреждение о по-
вышенном риске развития ототоксических эф-
фектов у пациентов с мутациями мтДНК и меры 
профилактики данного риска 103. 

Заключение 
Результаты проведённого анализа показали, 

что частота повреждения органа слуха при при-
менении аминогликозидов варьирует в широких 
пределах (7–90%). Механизмы повреждающего 
действия аминогликозидов на волосковые 
клетки внутреннего уха сложны и разнообразны. 
Продемонстрировано, что повышенная воспри-
имчивость пациентов к ототоксическим препа-
ратам может быть связана с мутациями 
m.1555A>G или 1494C>T в гене MT-RNR1 митохонд-
риальной 12S рРНК.  

Для повышения безопасности применения 
аминогликозидов на индивидуальном уровне це-
лесообразно оценивать наследственность и про-

водить молекулярно-генетическое тестирование 
пациентов на носительство мутаций m.1555A>G 
или m.1494C>T в гене MT-RNR1 мтДНК, в первую 
очередь — у новорождённых, пациентов с лейке-
мией, муковисцидозом. При положительном ре-
зультате скрининга гена MT-RNR1 на мутацию 
m.1555A>G или m.1494C>T необходимо рассмот-
реть возможность назначения других антибакте-
риальных препаратов. Раннее выявление генети-
чески обусловленных причин, способствующих 
проявлению ототоксических свойств аминогли-
козидов, позволит избежать применения этих 
препаратов у пациентов с наследственной пред-
расположенностью и предотвратить развитие не-
обратимой потери слуха.  

Дальнейшее изучение молекулярных меха-
низмов ототоксичности, вызванной аминоглико-
зидами, поможет разработать индивидуальные 
подходы к профилактике и реабилитации, мини-
мизировать риск потери слуха при применении 
препаратов этой группы. 
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