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Резюме
Введение. Муковисцидоз (МВ) и первичная цилиарная дискинезия — наследственные заболевания, сопровождаю-
щиеся нарушением мукоцилиарного клиренса и хроническим поражением респираторного тракта. Цель: предста-
вить современные сведения о патогенезе тугоухости при мукообструктивных болезнях лёгких и определить риски 
ототоксичности аминогликозидов при модулирующей таргетной терапии МВ у детей. Проведён анализ данных, 
представленных в международных базах данных (Scopus, Web of Science, PubMed) и российских научных библиоте-
ках (eLIBRARY.RU, КиберЛенинка). Установлены различия в характере тугоухости при МВ и первичной цилиар-
ной дискинезии у детей. Для цилиарной дискинезии характерна кондуктивная потеря слуха, в то время как при МВ 
сохраняется риск сенсоневральной тугоухости, обусловленной ототоксичностью аминогликозидов на фоне таргет-
ной терапии. Персонализация лечения и профилактики этих форм патологии у детей способствуют уменьшению 
рисков, что определяет необходимость разработки специализированных алгоритмов наблюдения. Установлена не-
обходимость дифференцированного подхода к мониторингу слуховой функции у больных с мукообструктивными 
болезнями лёгких.
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Summary
Introduction. Cystic fi brosis (CF) primary ciliary dyskinesia are hereditary diseases characterized by impaired mucociliary 
clearance and chronic respiratory tract involvement. Aim. To present current literature data on the pathogenesis of hearing 
loss in muco-obstructive lung diseases and detect risks of aminoglycoside ototoxicity under the modulating therapy for CF in 
children. There was performed an analysis of scientifi c literature data from international databases (Scopus, Web of Science, 
PubMed) and Russian scientifi c libraries (eLIBRARY.RU, CyberLeninka). Diff erences in the nature of hearing loss in СF 
and primary ciliary dyskinesia were established. For the primary ciliary dyskinesia there is characteristic hearing loss, whereas 
in CF the risk of sensorineural hearing loss persists due to the ototoxicity of aminoglycosides caused by targeted therapy. 
Personalized treatment and prevention of these forms of pathology in children help reduce risks, necessitating the development 
of specialized monitoring algorithms. The need for a diff erentiated approach to monitoring auditory function in patients with 
muco-obstructive lung diseases has been established.
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Введение

Мукообструктивные болезни лёгких — муковисци-

доз (МВ) и первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) — 

генетические полиорганные заболевания, проявляю-

щиеся преимущественно бронхолёгочной патологией 

[1–3]. Указанные формы патологии связаны с нару-

шением мукоцилиарного клиренса (МЦК), но имеют 

разные механизмы и клинические проявления [4, 5]. 

МЦК — это важный защитный механизм дыхатель-

ной системы, который обеспечивает очищение дыха-

тельных путей от инородных частиц и микроорганиз-

мов [6]. Этот процесс осуществляется благодаря согла-

сованной работе двух основных компонентов: секрета, 

который вырабатывается бокаловидными клетками 

и подслизистыми железами, и содружественного дви-

жения ресничек, микроскопических волосковидных 

структур на поверхности реснитчатых клеток эпителия 

дыхательных путей [7]. Вдыхаемые частицы (поллю-

танты, аллергены, микроорганизмы, патогены) по-

падают в дыхательные пути и задерживаются в слое 

слизи. Реснички совершают согласованные волнооб-

разные движения, продвигая слизь, пока слизь с захва-

ченными частицами не достигнет носоглотки, где она 

либо откашливается, либо проглатывается [8]. 

МВ вызывается мутациями в гене CFTR (Cystic 

Fibrosis Transmembrane conductance Regulator) — 

транс мембранном регуляторе синтеза белка, регу-

лирующего транспорт ионов хлора через клеточные 

мембраны. Нарушения синтеза белка приводят к дис-

балансу  ионов хлора и натрия и обезвоживанию слизи-

стого слоя, что способствует накоплению густой слизи. 

В результате выделяемый секрет становится чрезмерно 

густым и вязким. При этом страдают лёгкие, желудоч-

но-кишечный тракт, печень, поджелудочная железа, 

мочеполовая система [9, 10].

ПЦД — редкое наследственное заболевание из 

группы цилиопатий, в основе которого лежит дефект 

ультраструктуры ресничек эпителия респираторного 

тракта и аналогичных им структур (жгутики сперма-

тозоидов, ворсины фаллопиевых труб, эпендимы же-

лудочков и др.), приводящих к нарушению их двига-

тельной функции [11]. Характеризуется поражением 

всех отделов респираторного тракта с формированием 

хронического воспалительного процесса, нарушени-

ем фертильности (бесплодие, преимущественно муж-



M.Ya. Studenikin Russian Pediatric Journal. 2026; 1(1)
doi: https://doi.org/10.46563/2026-1-1-45-52

REVIEW 

47

ское, эктопические беременности у женщин). Около 

половины больных ПЦД имеют полное или неполное 

обратное расположение внутренних органов с различ-

ными вариантами гетеротаксии (синдром Картагене-

ра). Это аутосомно-рецессивное заболевание, связан-

ное с мутациями более чем в 40 генах [12, 13].

Цель обзора: представить современные сведения 

о патогенезе тугоухости при мукообструктивных болез-

нях лёгких , определи ть различия нарушений слуха при 

МВ и ПЦД, установить риски ототоксичности амино-

гликозидов при модулирующей таргетной терапии МВ 

у детей. Такие сведения необходимы для того, чтобы 

выявить значимость гипотезы о том, что тугоухость 

у этих больных — не редкое осложнение, а сочетанная 

форма патологии, требующая особого внимания.

Возможные причины снижения слуха как при МВ, 

так и при ПЦД связаны с различными механизмами. 

Во-первых, нарушения мукоцилиарного транспор-

та и хронический воспалительный процесс приводят 

к кондуктивной тугоухости при распространении вос-

паления тубарным путем [8, 14, 15]. Во-вторых, у детей 

с бронхолёгочной патологией сохраняется необходи-

мость использования аминогликозидов, являющихся 

кохлео токсичными препаратами [16–19]. Определённое 

значение имеют также особенности течения и осложне-

ния мукообструктивных болезней лёгких и наличие со-

путствующих генетических нарушений [20].

Проведены анализ данных и систематизация на-

учных публикаций, представленных в международ-

ных базах данных (Scopus, Web of Science, PubMed) 

и российских научных библиотеках (eLIBRARY.RU, 

КиберЛенинка). 

Патофизиология нарушений слуха при МВ и ПЦД

Эпителий, выстилающий слизистую оболочку 

среднего уха, является видоизменённым эпителием 

воздухоносных путей, проникающим в барабанную 

полость через слуховую трубу. Слизистая оболочка 

слуховой трубы покрыта мерцательным эпителием, 

включающим реснитчатые, бокаловидные, вставоч-

ные и базальные клетки [14]. Отношение мерцатель-

ных клеток к бокаловидным в перепончато-хрящевом 

отделе слуховой трубы — 5:1. В костном отделе слу-

ховой трубы слизистая оболочка значительно тонь-

ше и по своему строению приближается к слизистой 

оболочке барабанной полости. Она также выстлана 

мерцательным эпителием и содержит бокаловидные 

клетки. Количество желёз в собственной пластинке 

по сравнению с хрящевым отделом несколько сниже-

но. Эпителий барабанной полости вблизи устья слухо-

вой трубы цилиндрический мерцательный, содержит 

небольшое количество бокаловидных клеток. По мере 

удаления от устья слуховой трубы эпителий становит-

ся однослойным кубическим, а в ретротимпанальных 

отделах — однослойным плоским с редкими реснич-

ками. В составе слизистой оболочки в области про-

монтория много секретирующих и несекретирующих 

цилиндрических клеток, мало реснитчатых и совсем 

мало бокаловидных клеток. Толщина слизистой обо-

лочки и выраженность лимфоидной инфильтрации 

также постепенно убывают в направлении эпитимпа-

нума, что объясняет уменьшение продукции секретор-

ных иммуноглобулинов различных классов от устья 

слуховой трубы к антруму [14, 15]. 

Стойкая кондуктивная тугоухость на фоне дисфун-

кции слуховой трубы связана с хроническим риноси-

нуситом и нарушением МЦК у пациентов с мукооб-

структивными заболеваниями [21, 22]. Нарушения 

проходимости слуховой трубы приводят к снижению 

давления в барабанной полости, что запускает каскад 

патологических изменений: нарастает отёк слизистой 

оболочки, усиливается транссудация, усугубляющая 

нарушения микроциркуляции. Со временем разви-

вается метаплазия эпителия — защитный плоский 

эпителий барабанной полости среднего уха замеща-

ется секреторным цилиндрическим, с обильными бо-

каловидными клетками, активно вырабатывающими 

слизь. По мере накопления экссудата и прогрессиру-

ющего снижения аэрации среднего уха формируется 

порочный круг, поддерживающий хронизацию про-

цесса [23, 24].

Ведущие патогены

При МВ и ПЦД у детей нарушения функционирова-

ния системы мукоцилиарного транспорта способству-

ют созданию идеальной среды для колонизации дыха-

тельных путей патогенной микробиотой, что вызывает 

прогрессирующее течение патологии лёгких, а в слу-

чае поражения верхних дыхательных путей приводит 

к рецидивирующим и хроническим средним отитам 

[14, 15]. Бактериальный фон при этих заболеваниях 

также имеет характерные особенности. При МВ ин-

фекции чаще вызываются специфическими патогена-

ми. Staphylococcus aureus (часто метициллин-резистен-

тный — MRSA) — одна из первых колонизирующих 

бактерий, особенно у детей, Pseudomonas aeruginosa — 

грамотрицательная подвижная бактерия палочковид-

ной формы — является ключевым патогеном при МВ, 

формирует биоплёнки и устойчивые штаммы, хрони-

ческая колонизация которыми ассоциирована с ухуд-

шением функции именно лёгких. Верхние дыхатель-

ные пути, в особенности носоглотка и околоносовые 

пазухи, выступают первичным резервуаром и крити-

ческой зоной адаптации для P. aeruginosa, откуда она 

впоследствии распространяется в нижние дыхатель-

ные пути. У предрасположенных пациентов с МВ 

P. aeruginosa сначала колонизирует верхние дыхатель-

ные пути, где в условиях нарушенного МЦК происхо-

дит её ключевая адаптация: прикрепление к эпителию, 

формирование защитной биоплёнки и переход в муко-

идный фенотип [25]. После закрепления в этом «плац-

дарме» бактерия преимущественно через микроаспи-

рацию инфицированной слизи мигрирует в бронхи 

и лёгкие, инициируя хроническую инфекцию. Именно 

поэтому раннее выявление и эрадикация P. aeruginosa 

из верхних дыхательных путей является ключевым зве-
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барабанной перепонки — ключевому этапу в развитии 

холестеатомы [32]. Данные факты свидетельствуют 

в пользу дифференцированного подхода, смещающего 

акцент с рутинного шунтирования на стратегию ак-

тивного мониторинга и аудиологического контроля, 

при котором решение об операции должно основы-

ваться на степени кондуктивной тугоухости, а не толь-

ко на наличии экссудата. При этом, несмотря на вы-

сокую частоту хирургических вмешательств в анамнезе 

(до 60% у детей в старших группах), они часто не дают 

ожидаемого выраженного и долгосрочного эффекта, 

что подчёркивает приоритет консервативного веде-

ния. Терапия экссудативного среднего отита при ПЦД 

носит комплексный характер и направлена на улуч-

шение МЦК [14, 15]. Она включает регулярный туалет 

полости носа, применение топических глюкокорти-

костероидов при аллергическом компоненте, курсо-

вой приём пероральных муколитиков (амброксол, 

карбоцистеин), а при обострениях синусита — анти-

бактериальную терапию, предпочтительно паренте-

ральную или пероральную в высоких дозах с учётом 

чувствительности патогенной микробиоты к антибио-

тикам [26].

Ототоксичность аминогликозидов

Пациентам с МВ и ПЦД при выявлении в мокроте 

P. aeruginosa и MRSA рекомендованы комбинации ами-

ногликозидов с цефалоспоринами 3–4-го поколения 

в максимальных возрастных дозах препаратов. Амино-

гликозиды в таблетированных и внутривенных формах 

могут накапливаться в высоких концентрациях в эндо-

лимфе и перилимфе внутреннего уха, период полувыве-

дения при введении нескольких доз — до 30 дней. Ото-

токсичность может проявляться кохлеотоксическим 

(преимущественно шумом в ушах и сенсоневральной 

тугоухостью, которую пациенты детского возраста мо-

гут и не осознавать) и вестибулотоксическим (голово-

кружение, тошнота, рвота, нистагм, атаксия) действием 

[18, 19, 33]. Неомицин является наиболее кохлео- и вес-

тибулотоксичным препаратом, затем в порядке убыва-

ния токсичности располагаются гентамицин, канами-

цин, тобрамицин, амикацин, нетилмицин [33, 34].

Аминогликозиды преодолевают гематолабиринтный 

барьер в сосудистой полоске улитки внутреннего уха 

и проникают в эндолимфу. Далее они поступают в во-

лосковые клетки двумя основными путями: рецептор-

но-опосредованный фагоцитоз и каналы механоэлек-

трической трансдукции. Попав внутрь клетки, амино-

гликозиды блокируют потенциалзависимые калиевые 

каналы, нарушая реполяризацию и вызывая стойкую 

деполяризацию мембраны, что способствует гибели во-

лосковых клеток; связываются с множеством цитоплаз-

матических белков, некоторые из которых, возможно, 

дезактивируют молекулу аминогликозида и разрушают 

митохондрии, схожие по структуре с бактериальными 

органеллами, вызывая выход проапоптозных факторов 

и окислительных ферментов в цитоплазму, запускаю-

щих окислительный стресс и апоптоз [33].

ном профилактики тяжёлых поражений лёгких [26]. 

Обнаруживаются также Burkholderia cepacia complex — 

опасные мультирезистентные бактерии, способные 

вызывать тяжёлые пневмонии и, реже, Haemophilus 
infl uenzae. Таким образом, при МВ основной бакте-

риальный фон связан с колонизацией нижних дыха-

тельных путей. Среднее ухо чаще поражается другими 

патогенами, которые являются ведущими бактери-

альными возбудителями у больных ПЦД, такими как 

Streptococcus pneumoniae и Moraxella catarrhalis. Послед-

няя, как и H. infl uenzae, является частым возбудителем 

хронических инфекций при ПЦД и высевается также 

при хронических средних отитах. P. aeruginosa часто 

выявляется при прогрессировании болезни, но реже, 

чем при МВ, S. aureus (включая MRSA) встречается, 

но не так часто, как при МВ [26].

Нарушения слуха при МВ и ПЦД

Аудиологическое обследование достаточно боль-

шой группы детей с МВ показало сравнимую (или даже 

меньшую) с общей популяцией распространённость 

кондуктивной тугоухости (2,4%) [27]. Таким образом, 

можно говорить о нормальном функционировании 

полостей среднего уха при МВ у детей, вопреки ожида-

ниям, связанным с выраженным поражением верхних 

дыхательных путей на фоне данного заболевания [28]. 

Обратная ситуация наблюдается у детей с ПЦД. 

Практически у всех пациентов с ПЦД в детском и под-

ростковом возрасте наблюдаются хронические экс-

судативные отиты и связанная с ними кондуктивная 

тугоухость различной степени тяжести [29, 30]. При 

ПЦД развивается типичный симптомокомплекс, 

включающий рецидивирующие инфекции верхних 

(риниты, синуситы) и нижних (бронхиты, пневмонии) 

дыхательных путей, а также поражения ЛОР-органов 

(средние отиты). Эти особенности дебюта и течения 

заболевания требуют от педиатров, отоларингологов 

и сурдологов повышенной настороженности.

У больных ПЦД уже в раннем детском возрасте 

развиваются рецидивирующие или хронические дву-

сторонние экссудативные средние отиты, приводящие 

к стойкому снижению слуха [31]. Хотя тимпаностомия 

(шунтирование) обеспечивает быстрое удаление экс-

судата и восстановление слуха, что критически важно 

для профилактики задержки речевого и когнитивно-

го развития детей, у данной категории пациентов она 

сопряжена с высоким риском осложнений: реактив-

ным образованием грануляций и полипов вокруг шун-

та, стойкой перфорации после его удаления и трудно 

поддающейся лечению персистирующей отореи, ко-

торая может субъективно переноситься тяжелее, чем 

исходная тугоухость [32]. Долгосрочные наблюдения 

за 34 больными ПЦД в течение 9,5 лет не выявили 

ни одного случая формирования приобретённой холе-

стеатомы на фоне хронического экссудативного сред-

него отита у данной группы пациентов. Это связано 

с патогенезом ПЦД: постоянное наличие вязкого экс-

судата механически препятствует ретракции карманов 
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Хотя митохондриальные рибосомы и похожи на 

бактериальные, аминогликозиды редко повреждают 

клетки человека при обычном применении. Это связа-

но с двойной мембраной митохондрий, которая дейст-

вует как барьер и мешает лекарствам проникать внутрь 

органеллы. Аминогликозидные антибиотики прово-

цируют быстрое и необратимое развитие туго ухости 

при наличии достаточно редкой мутации с заменой 

1555A на G и 1494C на T в митохондриальной ДНК, 

при этом формируется преимущественно двусторон-

няя тугоухость III–IV степени, даже при однократном 

применении аминогликозидов [35].

Согласно данным ряда масштабных метаанали-

зов не выявлено значимых корреляций между часто-

той развития тугоухости и применением высоких доз 

аминогликозидов (гентамицин, тобрамицин, амика-

цин) в общей популяции [36, 37]. Тем не менее группы 

рис ка, педиатрические и геронтологические пациен-

ты при исходно нарушенной функции слуха требуют 

особого мониторинга в связи с потенциальной ото-

токсичностью [38]. Также воздействие громкого зву-

ка за 2 мес до введения аминогликозидов усиливает 

ототоксичность по сравнению с таковой при введении 

аминогликозидов без предварительного шума [39].

Мутации CFTR, приводящие к потере функции 

белка при МВ, могут уменьшать ототоксичность ами-

ногликозидов из-за нарушения их транспорта в клетки 

улитки [40–42]. При этом нужно учитывать, что тар-

гетная терапия (модуляторы CFTR) может восстанав-

ливать этот транспорт, потенциально повышая риск 

ототоксичности [43]. В нашем Центре сурдологом 

наблюдался больной МВ 14 лет (гомозигота F508del 
со среднетяжёлым течением МВ) на фоне таргет-

ной терапии с августа 2022 г. по март 2023 г. Ему был 

применён амикацин в 2023 г. в терапевтической дозе 

парентерально. При контрольных исследованиях слу-

ха, в том числе при высокочастотной тональной по-

роговой аудиометрии, не было выявлено повышения 

порогов слуха или снижения порогов дискомфорта. 

Тем не менее больные МВ, получающие таргетную 

терапию, при необходимости применения антибиоти-

ков аминогликозидного ряда должны находиться под 

наблюдением сурдолога. При выявлении ранних слу-

ховых расстройств необходимо прекратить курс анти-

биотикотерапии, что позволит предупредить развитие 

снижения слуха. Ингаляционные формы аминоглико-

зидов демонстрируют более благоприятный профиль 

безопасности в отношении ототоксичности благодаря 

минимальной системной абсорбции [44].

При необходимости назначения аминогликозидов 

парентерально, вне зависимости от таргетной тера-

пии, пациентам с МВ и ПЦД важно обращать внима-

ние на появление субъективных симптомов, таких как 

шум в ушах или головокружение, которые могут быть 

ранними признаками ототоксического действия. При 

возникновении подобных проявлений показаны отме-

на аминогликозидов и проведение тональной порого-

вой аудиометрии. Рекомендуется избегать сочетанного 

применения с другими ототоксичными препаратами, 

петлевыми диуретиками. У больных с отягощённым 

семейным анамнезом по тугоухости после приёма ген-

тамицина необходимо генетическое тестирование для 

выявления мутаций (например, A1555 на G) [45]. Защи-

та от ототоксичности аминогликозидов была показа-

на для широкого спектра антиоксидантов (например, 

N-ацетилцистеина, D-метионина, липоевой кислоты, 

кофермента Q10, витамина Е) [36, 37, 46]. Салицила-

ты считаются антиоксидантными препаратами, спо-

собными связывать свободные радикалы кислорода. 

Обнаружено, что применение аспирина при терапии 

аминогликозидами снижает степень потери наружных 

волосковых клеток [47].

Слухопротезирование у больных МВ в старшем воз-

расте является важным направлением реабилитации, 

направленным на коррекцию стойкой сенсоневраль-

ной тугоухости при её развитии [48]. Снижение слуха 

начинается с высоких частот, постепенно прогресси-

руя. Тактика основана на аудиологическом контроле 

и при формах тугоухости, затрудняющих коммуника-

цию, вызывающих сложности в обучении в больших 

аудиториях и при общении в шумных ситуациях, пока-

зано протезирование цифровыми слуховыми аппара-

тами, обеспечивающими эффективную компенсацию 

высокочастотной потери и улучшение разборчивости 

речи в шуме. Ключевыми особенностями являются 

необходимость учёта общего соматического статуса 

больного, возможного наличия сопутствующей па-

тологии среднего уха, а также тесное взаимодействие 

сурдолога с пульмонологом для определения баланса 

между аудиологическими рисками и жизненной необ-

ходимостью антибактериальной терапии.

Заключение

Нарушения слуха при МВ и ПЦД носят разнообраз-

ный характер. Для ПЦД характерна стойкая кондук-

тивная тугоухость, связанная с хроническим средним 

отитом и дисфункцией слуховой трубы, требующая 

настороженности врачей первичного звена в отноше-

нии этого полиорганного заболевания и проведения 

длительной периодической консервативной терапии, 

в то время как при МВ потенциально сохраняется риск 

развития сенсоневральной тугоухости, обусловленной 

ототоксичностью аминогликозидов на фоне таргетной 

терапии. Профилактические стратегии (вакцинация 

от гемофильной инфекции, антиоксидантная тера-

пия при приёме аминогликозидов) и индивидуальный 

подбор схем лечения могут уменьшить риск слуховых 

нарушений у больных МВ и ПЦД.
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