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РЕЗЮМЕ
Целью настоящего контролируемого клинического исследования является оценка эффективности изопатической терапии 

ототоксической нейросенсорной тугоухости потенцированными аминогликозидами.
Лечение проводилось у 46 человек с хронической ототоксической нейросенсорной тугоухостью тяжелой степени (3–4 

степени) и глухотой. Возраст от 19 до 58 лет, давность заболевания от 18 до 40 лет. Применяли потенцированные аминогли-
козиды в потенциях С3, С6, С12, С30 и С50. Препараты, потенции и режим приема подбирали индивидуально в соответствии 
с анамнезом и результатами электропунктурного вегетативного резонансного теста. 

Показан положительный эффект в соответствии с 4 критериями: исчезновение субъективного ушного шума; расширение 
диапазона воспринимаемых частот; cнижение порогов восприятия на частоте 1 кГц или 2 кГц не менее чем на 10 дБ; умень-
шение степени тугоухости, переход на одну ступень в сторону улучшения. Отмечена хорошая переносимость лечения.

Выводы. Результаты контролируемого клинического исследования эффективности изопатической терапии у больных с 
тяжелой хронической аминогликозидной нейросенсорной тугоухостью свидетельствуют о положительном влиянии потенци-
рованных аминогликозидов на функцию слухового анализатора.

Ключевые слова: изопатическая терапия, нейросенсорная тугоухость, ототоксичность, потенцированные аминоглико-
зидные антибиотики.

ВВЕдЕниЕ
В настоящей работе приводятся результа-

ты контролируемого клинического исследова-
ния эффективности изопатической терапии 
ототоксических эффектов аминогликозидных 
антибиотиков, идея которой нами была ранее 
высказана и обоснована в [2], а предваритель-
ные результаты, которые оказались весьма 
обнадеживающими, были опубликованы в [3]. 

МАтЕРиАлы и МЕтоды
Исследование проведено у 46 больных с хро-

нической нейросенсорной тугоухостью ами-
ногликозидной этиологии различной степени 
тяжести и давности развития (табл. 1).

Всем пациентам проводили клиническое 
обследование, осмотр ЛОР-органов. Аудиоло-
гическое обследование (тональную пороговую 
аудиометрию) (аудиометр GSI-61, Германия) 
проводили до и в процессе лечения каждые 3 
месяца. У всех пациентов в лаборатории моле-
кулярной генетики НИИ физико-химической 
медицины проводили молекулярно-генетичес-
кий анализ на мутации в гене белка коннексин 

26 GJB2 (30-36 del G), сопряженной с 50% всех 
случаев прелингвальной врожденной глухо-
ты [13] и в митохондриальном гене 12sRNA 
(A1555G) [8] сопряженной с высокой чувстви-
тельностью к аминогликозидам.

дизайн исследования: исследование в од-
ной группе, контроль с исходным состоянием 
до лечения потенцированными аминоглико-
зидами.

Критерии включения пациентов в исследу-
емую группу: 

– информированное согласие пациента на 
обследование и лечение;

– хроническая одно- или двухсторонняя 
нейросенсорная тугоухость, этиологически 
связанная с фармакотерапевтическим при-
менением аминогликозидных антибиотиков. 
Наличие аудиологических признаков смешан-
ной тугоухости не являлось препятствием для 
включения пациента в группу при отсутствии 
клинических признаков острого или обостре-
ния хронического среднего отита;

– отсутствие хронической неврологической 
патологии центральной или периферической 
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Таблица 1 

Характеристика больных с хронической лекарственной  нейросенсорной тугоухостью,  
которым проводилась терапия  потенцированными аминогликозидами

Пациент,
Возраст, лет Пол Степень 

тугоухости
тип  

тугоухости
давность  забо-

левания, лет
Анамнез, 

антибиотик
Результат ВРт,  

антибиотик
Генотип 12sRNA  

(A1555G)
Генотип GJB2 

(30-36 del G)
1 А., 19 М 5 НТ 18 ? NEO – –
2 Б., 19 М 4 НТ 18 ? AMI AA 6G/6G
3 В., 20 М 5 См 19 STR STR AA 6G/6G
4 Г., 20 М 5 НТ 19 GEN GEN AA 6G/6G
5 Д., 20 Ж 4 См 19 ? SISO AA 6G/6G
6 Е., 20 Ж 5 НТ 19 KAN KAN AA 5G/5G
7 Ж., 22 М 5 НТ 19 GEN GEN AA 6G/6G
8 З., 23 Ж 3 НТ 20 ? SТR AA 6G/6G
9 К., 46 Ж 5 НТ 41 STR STR AA 6G/6G

10 Л., 49 М 5 См 19 GEN GEN AA 6G/6G
11 М., 50 М 5 НТ 20 SISO SISO AA 5G/6G
12 Н., 54 Ж 5 См 15 KAN KAN AA 6G/6G
13 О., 56 Ж 5 НТ 15 KAN KAN AA 5G/6G
14 П., 56 М 5 НТ 36 STR STR AA 6G/6G
15 Р., 58 М 5 НТ 18 ? GEN AA 6G/6G
16 С., 64 М 5 НТ 16 ? AMI AA 6G/6G
17 Т., 58 Ж 3 НТ 30 ? NEO AA 6G/6G
18 У., 17 Ж 2 НТ 11 SISO SISO – –
19 Ф., 17 Ж 4 НТ 12 KAN KAN – –
20 Х., 16 М 4 НТ 10 SISO SISO – –
21 У., 16 Ж 4 НТ 12 KAN KAN – –
22 Ч., 17 Ж 4 НТ 11 KAN KAN – –
23 Ш., 19 Ж 4 НТ 15 SISO SISO – –
24 Щ., 23 М 4 НТ 20 SISO SISO – –
25 Э., 20 М 4 НТ 17 KAN KAN – –
26 Ю., 19 Ж 4 НТ 15 SISO SISO – –
27 Я., 16 М 2 НТ 10 STR STR – –
28 АА, 17 М 4 НТ 10 STR STR – –
29 ББ, 18 М 2 НТ 12 STR STR – –
30 ВВ, 22 Ж 4 НТ 8 STR STR – –
31 ГГ, 20 Ж 3 НТ 11 GEN GEN – –
32 ДД, 16 М 4 НТ 6 STR STR – –
33 ЕЕ, 16 М 4 НТ 14 STR STR – –
34 ЖЖ, 17 М 4 НТ 11 GEN GEN – –
35 ЗЗ, 23 М 4 НТ 20 SISO SISO – –
36 КК, 20 М 4 НТ 17 KAN KAN – –
37 ЛЛ, 19 Ж 4 НТ 15 SISO SISO – –
38 ММ, 17 М 2 НТ 10 STR STR – –
39 НН, 18 М 4 НТ 10 STR STR – –
40 ОО, 22 М 2 НТ 12 STR STR – –
41 ПП, 16 Ж 4 НТ 9 STR STR – –
42 РР, 18 Ж 3 НТ 11 GEN GEN – –
43 СС, 17 М 4 НТ 7 STR STR – –
44 ТТ, 23 М 4 НТ 14 STR STR – –
45 УУ, 20 М 4 НТ 11 GEN GEN – –
46 ФФ,16 Ж 4 НТ 12 GEN GEN – –

Сокращения:
НТ – нейросенсорная тугоухость, См – смешанная тугоухость.  
STR – стрептомицин, гентамицин – GEN, канамицин-KAN, амикацин – AMI, сизомицин – SISO,  
неомицин – NEO, ? – заболевание связано с применением аминогликозидного антибиотика, но препарат 
точно не известен.

нервной системы;
– отсутствие хронической патологии почек 

(гломерулонефрита, интерстициального не-
фрита или ХПН);

– отсутствие в анамнезе указания на аллер-
гическую непереносимость аминогликозидов. 

Критерий исключения из группы: 
– высокая чувствительность (идиосинкра-

зия) к аминогликозидам с непереносимостью 
потенцированных лекарственных форм, вы-
являемой при субъективном медикаментоз-

ном тесте [1] или после приема пробной дозы в 
начале лечения;

– желание пациента прекратить лечение.
Критерии эффективности: 
Критерий А. Исчезновение субъективного 

ушного шума.
Критерий Б. Расширение диапазона вос-

принимаемых частот (по данным тональной 
пороговой аудиометрии) не менее чем на 1 диа-
пазон по костной проводимости. Этот пока-
затель отражает наиболее раннюю реакцию 
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воскового эпителия на проводимую терапию. 
Критерий В. Снижение порогов восприятия 

на частоте 1 кГц или 2 кГц не менее, чем на  
10 дБ через 3 месяца от начала лечения. 

Критерий Г. Уменьшение степени тугоухости, 
переход на одну ступень в сторону улучшения.

Критерии А, Б считали «суррогатными», 
а критерий В и Г – конечными «жесткими» 
точками. 

Для анализа использовались показатели 
уха с лучшими показателями. 

При подборе потенцированных лекарствен-
ных средств исходили из анамнеза и резуль-
татов электропунктурного медикаментозного 
теста с применением вегетативного резонанс-
ного теста (ВРТ) (аппарат «МИНИ-ЭКСПЕРТ-
ДТ», рег. уд. № ФС 022а3065/0415-04 , произ-
водства ООО «ЦИМС «ИМЕДИС», Москва) [6].

Для медикаментозного теста в процессе 
выбора препарата использовали потенциро-
ванные аминогликозидные антибиотики в по-
тенции С3, а для лечения потенции С3, С6, 
С12, С30 и С50 производства ОАО Холдинг 
«ЭДАС» (Москва). Препараты изготовлены по 
индивидуальной заявке для настоящего ис-
следования.

Медикаментозный тест проводили по ал-
горитму:

1. Потенцированный антибиотик в потен-
ции С3↓;

2. Органопрепарат «нерв и проток улитки»↓;
3. «Приобретенная токсическая информа-

ция (Intox II)»↓;
4. Органопрепарат «нерв и проток улитки»↓ +  

Антибиотик С3↑;
5. «Приобретенная токсическая информа-

ция (Intox II)»↓ + Антибиотик С3↑.
При выборе потенции и режима приема по-

тенцированных аминогликозидов также ис-
ходили из результатов электропунктурного 
медикаментозного теста, который проводили 
по алгоритму, где гентамицин С6 приведен для 
примера:

1. Ferrum met. D800↓ («эффективность низ-
ких потенций») + гентамицин С6↑;

2. Manganum met. D800↓ («переносимость 
низких потенций») + гентамицин С6↑;

3. Еpiphysis D4 1 у.е.↓ («психовегетативная 
нагрузка») + гентамицин С6↓.

Оптимальной считали ту потенцию, которая 
удовлетворяла тестам «эффективность», «пе-
реносимость» и «психовегетативная нагрузка», 
а также не вызывала негативных субъектив-
ных ощущений при выполнении субъективно-
го медикаментозного теста. 

Медикаментозное тестирование проводили 
при каждом визите пациента (2 раза в месяц) 
и в зависимости от результатов измерений и 
субъективной динамики повторяли прием пре-
парата в той же или вновь подобранной потен-
ции. Описанный выше процесс оптимизации 
выбора потенции и режима приема потенци-
рованных гомеопатических лекарственных 
средств, получивший название «вегетативно-
резонансный мониторинг» (ВР-мониторинг) 
и детально описанный в [1], по своим задачам 
(повышение безопасности и эффективности 
фармакотерапии) является аналогом терапев-
тического лекарственного мониторинга, при-
меняемого в клинической фармакологии.

Все препараты применяли в дозе 1 крупинка 
на прием, сублингвально. Потенции и режим 
приема представлены в табл. 2. 

Исследование проведено в соответствии 
с планом научных исследований и согласия 
Этического Комитета ГОУ ВПО «Российский 
государственный медицинский университет» 
Росздрава (Москва). 

РЕЗультАты
Переносимость терапи. В процессе изопа-

тической терапии каких-либо нежелательных 
эффектов у всех 46 пациентов зафиксировано 
не было. 

Эффект в соответствии с критерием А
Субъективный ушной шум фигурировал в 

жалобах практически всех пациентов (45 из 
46). При проведении изопатической терапии 
снижение субъективнго ушного шума отмети-
ли 35 пациентов (76%), 5 отметили его исчез-
новение (11%), а человек 6 (13%) изменений в 
интенсивности шума не заметили. Снижение 
интенсивности шума – был наиболее ранним 
эффектом и некоторыми пациентами был от-
мечен уже через 2 недели после приема пер-
вой дозы препарата. Наряду с положитель-
ной динамикой в субъективной оценке ушного 
шума, практически все пациенты отметили 
значительное улучшение настроения, сна, ра-
ботоспособности. Несколько неожиданным был 
результат у пациентки Т., 54 лет, у которой 
после начала лечения канамицином в потенции 
С12 прекратились мигренозные головные боли 
и головокружение при перемене положения 
тела. У пациента №1 (И., 19 лет), эффект по 
критерию А не был оценен из-за глухонемоты.

Эффект в соответствии с критерием Б
Расширение диапазона воспроизводимых 

частот, по показателям костной проводимос-
ти, за время наблюдения отмечено у 21 из 46 
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пациентов (45,6%). Результаты наблюдений 
представлены в табл. 2 и на рис. 1 Как видно из 
рис. 1, прослеживается высокая индивидуаль-
ная вариабельность в реакции нейроэпителия 
кортиевого органа на проводимую терапию, 
которая выражалась в различной степени рас-
ширения диапазона воспроизводимых частот 
за время наблюдения, который составило 12 
месяцев.

В первые три месяца лечения динамика 
практически отсутствовала, однако через 6 ме-
сяцев уже у 16 пациентов зафиксировано рас-
ширение диапазона воспроизводимых частот, 
причем число диапазонов расширения носила 
индивидуальный характер – от 1 (у 10 пациен-
тов), до 4 диапазонов (у 6 пациентов) и, как это 
следует из полученных данных, не зависела от 
исходного состояния. Большинство пациентов 
с положительным эффектом в соответствии с 
критерием Б, имели обрыв кривой на 250–500 
Гц, т.е. это пациенты с очень тяжелыми нару-
шениями слуха, граничащими с глухотой. 

Наилучшими были результаты у пациентов 
№№ 1, 9, 17, 18, 19, особенно это относится 
к пациенту №1 – в этом случае произошло 
практически полное восстановление слуховой 
функции. Наблюдение за ним было наиболее 
длительным. Через 12 мес. от начала лечения 
достигнута значительная динамика в показа-
телях тональных пороговых аудиограмм, хотя 
динамика в первые 3 месяца существенно не 
отличалась от таковой других пациентов. Из 

этого наблюдения следует вывод о том, что 
изопатическая терапия должна проводиться 
длительно, а эффект этой терапии должен оце-
ниваться через промежуток времени не менее, 
чем 12 месяцев от начала лечения. 

Эффект в соответствии с критерием В
Эффект в соответствии с данным критери-

ем (снижение порогов восприятия на рече-
вых частотах по данным тональной пороговой 
аудиометрии на 10 дБ и более), был только у 5 
пациентов из 46 (11%). Это пациенты №№ 1, 
4, 10, 18 и 21, причем на частоте 2 кГц эффект 
был более выражен у пациентов №№ 1, 18 и 21 
(рис. 2а и рис. 2б). 

Отличительной особенностью всех перечис-
ленных пациентов, кроме пациента №1 (в это 
случае была глухонемота), была более низкая 
(по сравнению с другими пациентами) степень 
тугоухости (3 и 4 ст.) и более широкий, до 1000 
Гц, исходный диапазон воспринимаемых час-
тот по костной проводимости (рис. 1). 

По данным генетического исследования, 
ни у одного пациента не выявлена мута-
ция A1555G в митохондриального гена 12S.  
У пациентки №6 Г, 20 лет, с прелингвальной 
глухотой, развившейся в возрасте 1 года, ко-
торую родители связывали с применением 
канамицина, в гене GJB2 выявлена мутация –  
генотип 5G/5G, т.е. в этом случае речь идет о 
врожденной прелингвальной глухоте, в раз-
витии которой канамицин сыграл роль факто-
ра, вызвавшего фенотипическое проявление  

Таблица 2

Результаты изопатической терапии  лекарственной нейросенсорной тугоухости

№

Пациент,
Возраст, 

лет

Препа-
рат

Потенции и
число приемов 

лекарства за время 
лечения

динамика диапазо-
на воспринимаемых 
частот по костному 
проведению через 3, 6 и 
12 месяцев, Гц

Степень пони-
жения слуха на 

лучше слы-
шащем ухе до 

лечения, дБ 

Степень пони-
жения слуха на 

лучше слышащем 
ухе через 12 мес. 
на фоне лечения,  

дБ

изменение степени 
понижения слуха в 
результате терапии

0 – без изменений
1 – переход с уменьшен

1 Ж.., 22 GEN С12, С30 125        1000       1000 96,6 88,6 (8,0) 1 (гл → 4 ст)
2 Ш, 19 SISO С12, С30 250        250         500 86,6 80,8 (7,8) 0
3 ЖЖ, 17 GEN C12, C12, C12 250        500         750 93,3 92,6(0,7) 0
4 К., 46 STR С6, С12, С12 250        500         750 100,0 95,0 (5,0) 0
5 С., 64 AMI С12, С30 250        500         750 95,0 92,6 (2,4) 0
6 П., 56 STR С12, С12 250        750         1000 95,0 90,0 (5,0) 1 (гл → 4 ст)
7 33, 23 STR C12, С30 500        1000       2000 83,3 78,6 (4,7) 0
8 Г., 20 GEN С12, С30, С30, С30 500        1000       1500 71,6 66,6 (5,0) 1 (4 → 3)
9 А., 19 NEO С6, С12, С30 500        1500       4000 88,3 65,0 (6,7) 1 (4 → 3)

10 Ч, 17 KAN С12, С30, С30 500        500         1000 67,6 65,0 (2,6) 0 
11 Р., 58 GEN С12, С30 250        500         500 93,3 86,6 (6,7) 1 (гл → 4 ст)
12 Е., 20 KAN С12, С30 500        750         750 96,6 90,0  (6,6) 1 (гл → 4 ст)
13 Л., 49 GEN С12, С30 500        750         1000 96,3 90,0  (6,3) 1 (гл → 4 ст)
14 М., 50 SISO С30, С50 500        750         1000 97,8 93,3 (4,4) 0
15 В., 20 STR С12, С30, С30 750        1000       1500 95,0 90,6 (4,4) 1 (гл  → 4 ст)
16 О., 56 KAN С12, С12, С12 750        1500       1500 95,0 80,0 (15) 1 (гл → 4 ст)
17 Т., 58 NEO C12, C12, C12 1000      1500       2000 64,6 60,0 (4,6) 0
18 Б., 19 AMI С12, С12, С30 1000      2000       4000 78,3 58,3 (20) 1 (4 → 3)
19 З., 23 SТR С12, С30, С30 1000      2000       4000 57,3 41,6 (16,3) 1 (3 → 2)
20 Я., 16 STR С12, С30 8000      8000       8000 35,0 18,3 (17,3) 1 (1 → 0)
21 ББ,18 STR С12, С12, С12 8000      8000       8000 32,0 21,6 (10,4) 1 (1 → 0)
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мутации. Переносимость лекарственных 
средств и результат терапии в соответствии 
с критериями А, Б и В у этой пациентки был 
аналогичен таковому других пациентов, не 
имевших указанную мутацию. После того как 
стали известны результаты генетического ис-
следования (они стали известны по прошест-
вии 3 мес. от начала лечения), родители приня-
ли решение прервать лечение пациентки.

Эффект в соответствии с критерием Г
В соответствии с критерием Г, изменение 

степени понижения слуха на лучше слыша-
щем ухе отмечено у 13 пациентов из 46 (28,2%) 
(табл. 2). Особенно это ощущали 7 пациентов с 
глухотой, перешедшие в группу с 4 степенью 
снижения слуха. У этих пациентов, несмотря 
на то, что величина прироста была относитель-
но небольшой (от 4 дБ до 15 дБ), одновременно 

наблюдалось улучшение общего состояния, 
сна, настроения. Менее всего переход был за-
метен у пациентов с исходно низкой степенью 
тугоухости (3 и 2 ст.). 

У большинства пациентов по результатам 
измерений начальная потенция составила С12, 
повторные – С30. В одном случае (пациентка 
№9) лечение начинали с С6, по одной крупинке 
1 раз через день, а затем дважды, с интер-
валом 2 недели доза С12. У троих пациентов 
эффективными и безопасными потенциями 
были С12, в то же время, у троих пациентов 
потенция С12 потребовалась только вначале 
лечения, в последующем потребовались пов-
торные дозы в потенции С30 (табл. 1). 

В процессе проведения ВР-мониторинга 
было отмечено, что решение о выборе препара-
та, потенции начальной дозы, повторе дозы или 
изменение потенции очередной дозы, возможно 
лишь на основании результатов ВРТ измере-
ний. Это связано с невозможностью выделить 
индивидуальные симптомы заболевания, кото-
рые были бы характерны для отдельных ами-
ногликозидов, медленной динамикой симптомов 
заболевания, затруднением, а нередко и отсутс-
твием вербального контакта с пациентами. 

оБСуждЕниЕ
Учитывая тяжесть и давность развития 

слуховых расстройств, наиболее важным ре-
зультатом проведенного анализа является на-
личие какого-либо эффекта вообще. 

В литературе имеется целый ряд экспе-
риментальных исследований [например, 11, 
12], которые свидетельствуют о возможности 
восстановления нейроэпителия органа Корти 
при повреждении волосковых клеток местным 
введением аминогликозидов. Согласно этим 
данным, поддерживающие клетки окружения 
(клетки Дейтерса) обнаруживают способность 
к трансформации в специализированные во-
лосковые клетки вестибулярного и слухового 
анализаторов. Отсутствие подобных измене-
ний в контрольном ухе свидетельствует о том, 
что стимулом для подобной трансформации 
служит повреждение волосковых клеток ами-
ногликозидами [11, 12]. При этом необходимо 
подчеркнуть, что поддерживающие клетки ус-
тойчивы к токсическому действию аминоглико-
зидов, несмотря на то, что в них и волосковых 
клетках обнаруживают одинаковый порядок 
величины концентраций лекарства [9, 10].

Эти данные позволили нам сформулиро-
вать и обосновать рабочую гипотезу, которая 
объясняет механизм восстановления слухо-

Рис.1. Динамика расширения  диапазона восприни-
маемых частот (по костному проведению) через 3, 6 
и 12 месяцев  после начала терапии.

Рис.2а.  Изменения порога  восприятия по частоте 
1 кГц через 12 месяцев от  начала изопатической 
терапии.

Рис.2б. Изменения порога  восприятия по частоте 
2 кГц через 12 месяцев от  начала изопатической 
терапии.
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вой функции при изопатической терапии. Эта 
гипотеза основана на целом ряде феноменов, 
которые достаточно подробно описаны в на-
учной литературе. Это феномены гормезиса 
(инверсии эффекта токсикантов при снижении 
дозы по сравнению с токсической более чем в 
10–15 раз) [7], особенности действия малых и 
сверхмалых доз ксенобиотиков и биологически 
активных веществ эндогенного происхожде-
ния [4], митогенетического излучения [5], кле-
точной трансформации.

В соответствии с феноменом гормезиса, 
аминогликозидные антибиоики, применяемые 
в потенцированной форме, оказывают на оста-
точный волосковый эпителий обратное, стиму-
лирующее действие, которое приводит к воз-
никновению вторичного биогенного излучения 
(митогенетического излучения, в соотвествии 
с теорией биологического поля А.Г. Гурвича 
[4]), которое, в свое очередь, инициирует митоз 
и трансформацию недифференцированных 
поддерживающих клеток (клеток Дейтерса) 
в волосковые клетки кортиевого органа. Дру-
гими словами, при изопатической терапии по-
тенцированные аминогликозиды являются тем 
недостающим сигналом, который стимулирует 
восполнение популяции волосковых клеток при 
их повреждении теми же аминогликозидами. 

ВыВоды
1. Изопатическая терапия потенцированны-

ми аминогликозидами оказывает положитель-
ное действие на функцию слухового анализа-
тора, выражающееся в исчезновении шума 
в ушах, расширении диапазона и снижении 
порогов воспринимаемых частот, а также сте-
пени потери слуха по данным тональной поро-
говой аудиометрии.

2. Изопатическая терапия потенцирован-
ными аминогликозидами должна проводиться 
длительное время, а эффект ее должен оце-
ниваться не менее, чем через 12 месяцев от 
начала лечения.

3. Применение вегетативного резонансного 
теста является необходимым условием опти-
мизации выбора потенции и режима приема 
потенцированных аминогликозидов в процессе 
изопатической терапии. 
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