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АННОТАЦИЯ
Цель. Изучение патологических изменений во внутреннем ухе при моделировании сенсоневральной тугоухости у 
лабораторных животных. 
Материалы и методы. Проведено экспериментальное исследование, в котором участвовало 27 лабораторных 
животных − белых беспородных крыс. Проводили моделирование сенсоневральной тугоухости ежедневным до-
зированным воздействием в течение 10 суток широкополосного шума 90 дБ, вибрации и одновременной иммоби-
лизации лабораторных животных, разделённых на 3 группы в соответствии с условиями воздействия. Формиро-
вание тугоухости подтверждалось результатами регистрации задержанной вызванной отоакустической эмиссии и 
отоакустической эмиссии на частоте продуктов искажения. После выведения крыс из эксперимента изготавливали 
гистологические препараты улиток животных и исследовали их методом световой микроскопии.
Результаты. У животных, подвергшихся шумовому и вибрационному воздействию на фоне иммобилизации, до-
стигнуто формирование стойкой сенсоневральной тугоухости, подтверждённой объективной регистрацией наруше-
ний слуховой функции, а также результатами морфологического исследования улиток височных костей животных. 
Более выраженные гистологические изменения отмечены у животных при применении шумового и вибрационного 
воздействия на фоне иммобилизации по сравнению с группой крыс, которые подвергались только шумовому воз-
действию и иммобилизации без применения вибрации. Обнаружены дистрофические, деструктивные изменения в 
структурах спирального органа, признаки апоптического пути гибели клеток внутреннего уха, кроме того, выражен-
ные изменения имели место в спиральном ганглии. 
Заключение. Моделирование сенсоневральной тугоухости у лабораторных животных на основе шумового и вибра-
ционного воздействия в условиях иммобилизации приводит к формированию стойкой сенсоневральной тугоухости, 
что подтверждается функциональными и морфологическими методами. Патологические изменения во внутреннем 
ухе проявляются дистрофическими, деструктивными изменениями в спиральном органе, в том числе апоптозом 
клеток и, особенно, в спиральном ганглии. Использование представленной шумовибрационной модели тугоухости 
может явиться перспективной основой для последующих исследований по изучению лекарственных препаратов 
для лечения сенсоневральной тугоухости.

Ключевые слова: сенсоневральная тугоухость, виброакустическое воздействие, иммобилизация, действие 
шума на слух, моделирование тугоухости, морфологические изменения улитки
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ABSTRACT
Aim. Study of pathological changes in the inner ear in the modeling of sensorineural hearing loss in laboratory animals.
Materials and methods. A pilot study involving 27 laboratory animals − white outbred rats – was conducted. Modeling 
of sensorineural hearing loss was conducted by exposing them for 10 days to broadband noise of 90 dB, vibration and 
simultaneous immobilization of laboratory animals divided into 3 groups according to exposure conditions. The development 
of hearing loss was confirmed by the results of the registration of delayed caused emissions and emissions at the frequency 
of distortion products. After removing rats from the experiment histological medication from animals cochlear was produced 
and they were studied by the method of light microscopy. 
Results. In animals exposed to noise and vibration effects on the background of immobilization, the formation of persistent 
sensorineural hearing loss was achieved, which was confirmed by objective registration of violations of auditory function, 
and also by the results of morphological study of cochlear of the temporal bones of animals. More pronounced histological 
changes were noted in animals exposed to noise and vibration on the background of immobilization compared with the 
group of rats which were exposed only to noise impact and immobilization without applying vibration. Dystrophic and 
destructive changes in the structures of the spiral organ, signs of apoptotic way of cell death in the inner ear were detected. 
In addition, pronounced changes occurred in the spiral ganglia. 
Conclusion. Modeling of sensorineural hearing loss in laboratory animals on the basis of noise and vibration exposure 
in terms of immobilization leads to the formation of persistent sensorineural hearing loss, as evidenced by functional 
and morphological methods. Pathological changes in the inner ear show themselves through dystrophic and destructive 
changes in the spiral organ, including apoptosis of cells, and especially in the spiral ganglia. The use of this noise-vibration 
model of hearing loss can be a promising basis for future studies of drugs for the treatment of sensorineural hearing loss. 

Keywords: sensorineural hearing loss, vibroacoustic effects, immobilization, the effect of noise on hearing, experimental 
model of hearing loss, morphological changes of the cochlea

Âведение
Патология внутреннего уха относится к одно-

му из наиболее сложных и не до конца изученных 
процессов. В современных условиях продолжает-
ся постоянное увеличение числа больных с сен-
соневральной тугоухостью (СНТ). Такая тенден-
ция сохраняется по всей России и, в частности, 
по Ростовской области [1], тогда как нарушения 
слуховой функции отражаются на качестве жизни 
человека, нарушают его социальную адаптацию. 
Немалую долю в структуре заболеваний органа 
слуха составляет профессиональная тугоухость, 
обусловленная воздействием шума на организм 
человека в таких отраслях как транспорт, связь, 
строительство. Результаты аттестации рабочих 
мест по условиям труда на железнодорожном 
транспорте показали повышенный уровень шума 
более чем в 50% случаев [2]. Наиболее часто ту-
гоухость возникает при производственном шуме 
уровня 81-90 дБ, но регистрация случаев сенсо-
невральной тугоухости отмечается также у лиц, 
долго работающих в условиях шума нормативного 
характера [2, 3]. Несмотря на активное изучение 
проблемы СНТ, механизмы нарушений в слуховом 
анализаторе не до конца изучены, что определяет 
необходимость проведения новых исследований. 
В последние годы возобновился интерес к экспе-
риментальным работам по изучению патологии 
внутреннего уха. Публикации по этому направ-
лению в доступных нам источниках принадлежат, 
преимущественно, зарубежным авторам [4, 5, 6]. 
Безусловно, в отечественной науке предстоит 
восполнить этот пробел, и особое место при этом 
принадлежит экспериментальным исследовани-
ям с изучением слуховых структур на клеточном 
уровне. Остается дискутабельным и вопрос о при-

оритетной гибели наружных волосковых клеток 
(НВК) или нейронов спирального ганглия при СНТ 
[7], о выраженности некротических и апоптических 
проявлений клеточной гибели при повреждениях 
внутреннего уха [8, 9, 10]. Не исключено, что пре-
обладание определённых нарушений связано с 
различающимися параметрами и длительностью 
воздействия раздражителя, что требует дополни-
тельно экспериментальной оценки значения этих 
факторов. Определить, какие именно изменения 
происходят при патологии внутреннего уха чело-
века, представляет собой большую проблему, в 
частности, из-за труднодоступности спирального 
органа, поэтому особую актуальность приобре-
тают фундаментальные исследования на лабо-
раторных животных. Изучение патогенеза СНТ 
при её экспериментальном моделировании у жи-
вотных является сложной и чрезвычайно важной 
задачей, особенно в условиях, приближающихся к 
производственным, таким как воздействие шума и 
вибрации на железнодорожном транспорте. 

Цель исследования: изучение патологических 
изменений во внутреннем ухе при моделировании 
сенсоневральной тугоухости у лабораторных жи-
вотных.

Материалы и методы
Экспериментальное и морфологическое ис-

следования проводились на базе Центральной 
научно-исследовательской лаборатории Ростов-
ского государственного медицинского универ-
ситета. В эксперименте по моделированию сен-
соневральной тугоухости участвовало 27 белых 
беспородных крыс мужского пола, половозрелых, 
в возрасте 2-3 месяцев, массой 180-220 граммов. 
Были отобраны внешне здоровые животные, кото-
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рые содержались в соответствии с требованиями 
для вивариев, предназначенных для разведения 
и содержания лабораторных животных, исполь-
зуемых в экспериментальных работах при науч-
ных исследованиях. Проведение исследований 
с участием животных соответствовало протоколу 
исследования, этическим принципам и нормам 
проведения биомедицинских опытов с участием 
животных. Протокол проведенного исследования 
с участием животных был одобрен Локальным не-
зависимым этическим комитетом федерального 
государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Ростовский го-
сударственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
(пер. Нахичеванский, д.29, Ростов-на-Дону, Рос-
сия, 344022; протокол № 15/3 от 24.10.2013). Жи-
вотные были разделены на контрольную группу – 
группа «К» (5 интактных белых беспородных крыс) 
и 3 группы подопытных лабораторных животных 
(22 белых беспородных крысы) – группы №1, №2, 
№3, которых подвергали воздействию раздражи-
телей в различных режимах (таблица). При этом 
в группе №3 использовали способ моделирования 
сенсоневральной тугоухости, предложенный Зо-
лотовой Т.В. и соавт. (Патент № 2627155 РФ) [11, 
12], а в группах №1 и №2 – модифицированную 
нами методику, основанную на воздействии ком-
плекса раздражителей, дополненного вибрацией, 
в различных временных рамках. 

Оценку слуховой функции проводили у всех 27 
лабораторных животных (54 уха): использовали 
исследование рефлекса Preyer, а также метод ре-
гистрации задержанной вызванной отоакустиче-
ской эмиссии (ЗВОАЭ) и исследования отоакусти-
ческой эмиссии на частоте продуктов искажения 
(ОАЭЧПИ) на портативной системе «OtoRead» 
(«Interacoustics», Дания). В процессе формиро-
вания модели тугоухости ежедневно наблюдали 

за изменением рефлекса Preyer: «сохранение», 
«угасание», «исчезновение» рефлекса при звуко-
вой стимуляции и за изменением ЗВОАЭ и ОАЭ-
ЧПИ по результатам её регистрации («тест про-
шел» или «тест не прошел»).

Животных группы № 1 в течение 10 суток еже-
дневно 1 раз в день подвергали следующему воз-
действию: белых беспородных крыс иммобилизи-
ровали (иммобилизационное стрессирование), а 
затем в течение 15 минут проводили акустическое 
воздействие широкополосным шумом в частот-
ном диапазоне 355-5000 Гц при уровне звука 90 
дБ в свободном звуковом поле и одновременно 
подвергали вибрационному воздействию. Вибра-
ционное воздействие проводили, помещая клетку 
с животным на вибрационный стенд – «Аппарат 
для встряхиваний ABУ-6С» (Россия). После окон-
чания акустического и вибрационного воздействия 
иммобилизацию подопытного животного прекра-
щали. Выводили из эксперимента по 2 животных 
на 3-й, 10-й и 20-й дни, предварительно оценивая 
слуховую функцию.

Животных группы №2 подвергали воздействию 
тех же раздражителей, что и в группе № 1, но в 
течение 30 мин. Выводили из эксперимента в этой 
группе по 4 животных на 3-й и 10-й день, предва-
рительно исследовав слуховую функцию.

Животных группы №3 подвергали только звуко-
вому воздействию с такими же параметрами, что 
и в группах №1 и №2, длительностью 15 минут, 
и иммобилизации в течение 15 минут. Выводили 
из эксперимента в этой группе по 4 животных на 
3-й и 10-й день эксперимента, предварительно 
исследовав слуховую функцию. После окончания 
воздействия в группах животных, выведенных из 
эксперимента по представленной выше схеме, 
под наркозом производили забой в строгом соот-
ветствии с принципами Хельсинской декларации. 
Выделяли височные кости крыс и обрабатывали 

Таблица / Table 
Группы подопытных животных и условия эксперимента

Groups of experimental animals and experimental conditions

Группы животных 
(крыс)

Количество 
лаборатор-

ных животных

Экспериментальные условия
для белых беспородных крыс

Количество 
височных костей 

для гистологического 
исследования

Всего 27 По группам 54

Контрольная (К) 5 Здоровые (интактные) особи 10

Группа №1 6

Воздействие звука, вибрации, иммобилизации 
в течение 15 минут. Выведение из опыта 
на 3 день (2 особи), 10 день (2 особи), 

20 день (2 особи).

12

Группа №2 8
Воздействие звука, вибрации, иммобилизации 

в течение 30 минут. Выведение из опыта 
на 3 день (4 особи), 10 день (4 особи).

16

Группа №3 8
Воздействие звука и иммобилизации 

по 15 минут. Выведение из опыта на 3 день 
(4особи), 10 день (4 особи).

16
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по общепринятой методике В.Ф.Аничина [13], за-
тем подготавливали срезы спирального органа, 
окрашивали гематоксилином-эозином и проводи-
ли гистологическое исследования улиток внутрен-
него уха, оценивая состояние его структур мето-
дом световой микроскопии.

Результаты и обсуждение
Оценка слуховой функции животных. В кон-

трольной группе у всех животных при звуковом 
воздействии был зафиксирован живой, устойчи-
вый рефлекс Preyer, при исследовании отоакусти-
ческой эмиссии (ОАЭЧПИ, ЗВОАЭ) нормальный 
слух имел место у всех 5 крыс (10 ушей). Такие 
же данные были получены у всех 22 подопытных 
крыс (100%), обследованных до воздействия раз-
дражителей: положительный рефлекс Preyer и 
результаты регистрации ЗВОАЭ и ОАЭЧПИ свиде-
тельствовали о нормальной слуховой функции 44 
ушей.

В группе №1 в результате исследования слуха 
на 3-и сутки от начала воздействия раздражите-
лей, отличающихся длительностью экспозиции 
шума по 15 минут ежедневно, у 6 животных слухо-
вая функция не изменялась, соответствуя контро-
лю; 2 из них были выведены из эксперимента для 
гистологического исследования височных костей. 
На 10-е сутки у всех 4 оставшихся крыс имел ме-
сто отрицательный рефлекс Preyer и отрицатель-
ный результат регистрации ЗВОАЭ и ОАЭЧПИ, 
что подтверждало факт тугоухости; 2 особи были 
выведены из эксперимента. На 2-е сутки у остав-
шихся 2 лабораторных животных рефлекс Preyer 
не вызывался и результат регистрации ЗВОАЭ и 
ОАЭЧПИ был отрицательным, что подтверждало 
формирование стойкой тугоухости у этих крыс, а в 
целом по группе – в 100% случаев. 

 В группе №2 у 8 лабораторных крыс, ко-
торых подвергали воздействию шума, вибрации 
и иммобилизации, на 3-и сутки слуховая функция 
оставалась сохранной, а через 10 дней, наблю-
далось исчезновение рефлекса Preyer, и отри-
цательный результат при регистрации ЗВОАЭ и 
ОАЭЧПИ, то есть у животных этой группы, отли-
чающейся экспозицией шума до 30 минут, по дан-
ным функциональных исследований в 100% слу-
чаев сформировалась СНТ. 

 В группе №3 8 лабораторных крыс подвер-
гали воздействию только шума на фоне иммоби-
лизационного стрессирования. У 7 из них отме-
чено угасание рефлекса Preyer после окончания 
ежедневного, 15-минутного, в течение 10 суток 
воздействия, а также результат «тест не прошел» 
при исследовании ЗВОАЭ и ОАЭЧПИ, то есть фор-
мирование тугоухости в этой группе имело место в 
87,5% случаев.

Результаты морфологических исследований. 
У всех лабораторных животных, подвергшихся 
действию раздражителей, при морфологическом 
исследовании препаратов улиток височных костей 

отмечены патологические изменения в структурах 
спирального органа и в спиральном ганглии раз-
личной степени выраженности в зависимости от 
условий моделирования. Во всех гистологических 
препаратах тканей улиток имели место дистро-
фические изменения нейроэпителиальных клеток 
спирального органа и поддерживающих клеток, 
их отсутствие в отдельных участках спирального 
органа – гибель клеток, деформация и нарушение 
целостности базилярной мембраны, деформация 
вестибулярной мембраны, нарушение архитекто-
ники и отёк спиральной связки; отёк сосудистой 
полоски; деформация покровной мембраны, что 
свидетельствовало о повреждениях клеточных и 
мембранных структур спирального органа у всех 
подопытных животных основной группы и также 
подтверждало формирование у них СНТ. Эти из-
менения были более выражены у белых беспород-
ных крыс, которым моделировали СНТ, используя 
шумовое и вибрационное воздействие на фоне 
иммобилизации, по сравнению с животными, у ко-
торых имело место только шумовое воздействие 
и иммобилизация. Так, в группе №1 при изучении 
гистологических препаратов (окраска гематокси-
лином – эозином) отмечены следующие, харак-
терные для СНТ, показатели: слабо выраженные, 
мозаично встречающиеся на протяжении всего 
улиткового канала ранние апоптические измене-
ния НВК при удовлетворительной их сохранности: 
имели место маргинация хроматина, нарушения 
микроциркуляции с формированием сладж-син-
дрома, развитие гипоксии и отеков, отслойка и 
цитолиз эпителиоцитов, покрывающих спираль-
ный выступ и спиральную связку, а также очаговая 
отечность, выраженный перицеллюлярный отек и 
набухание нейроцитов в спиральном ганглии (рис. 
1). Проведенные гистологические исследования 
показали, что моделирование СНТ в группе №1 
путем шумового воздействия и вибрации по 15 ми-
нут в сутки на фоне иммобилизации на 20-й день 
сопровождается более выраженными патологиче-
скими изменениями в органе слуха, чем на 10-й 
день. При этом утяжеляются микроциркуляторные 
расстройства и признаки гипоксии, что проявляет-
ся более выраженными сладжем, отеком, дистро-
фическими изменениями клеточных элементов на 
всем протяжении улиткового канала.

Нарастают дистрофические изменения спи-
ральной связки, цитолиз выстилающих её эпите-
лиоцитов. В спиральном ганглии увеличивается 
выраженность дистрофических и апоптотических 
изменений нейроцитов, встречается цитолиз. В 
НВК определяются ранние апоптотические из-
менения на всем протяжении улиткового канала 
вплоть до формирования очагов выпадения НВК. 
Однако в общей массе патологические изменения 
нейронов гораздо более выражены, чем измене-
ния волосковых клеток.

Проведенные гистологические исследования 
препаратов улиток височных костей животных 
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в группе №2 после моделирования СНТ путем 
более длительного ежедневного шумового и 
вибрационного воздействия − по 30 минут в те-
чение 10 дней свидетельствуют об утяжелении 
и усугублении морфологических показателей 
повреждения органа слуха. При этом нарастает 
частота и выраженность дистрофических изме-
нений нейронов спирального ганглия и гибель 
их по типу апоптоза; на фоне сохранившихся 
(редко – с ранними признаками апоптоза) вну-
тренних волосковых клеток (ВВК) определяются 
бреши с отсутствием единичных НВК. Выражены 
слущивание и лизис эпителиоцитов спирально-
го выступа и спиральной связки. В группе №3 
экспериментальных животных гистологические 
исследования, проведенные после моделирова-
ния СНТ путем шумового воздействия на фоне 
иммобилизации по 15 минут 10 дней, показали, 
что отдельные ВВК и несколько большее коли-
чество НВК отличается наличием ранних при-
знаков апоптоза: очаги маргинации хроматина, 
гиперхроматоз ядер. Однако среди НВК вдоль 
всей улитки встречаются очаги запустения, где 
единичные НВК отсутствуют (рис. 2).

Результаты достоверных методов исследова-
ния: функционального – исследование различных 
классов отоакустической эмиссии и морфологи-
ческого – изучение нарушений гистологических 
структур слухового аппарата улитки подопытных 
животных свидетельствовали о развитии СНТ у 
всех лабораторных крыс группы №1 и №2 (шумо-
вое и вибрационное воздействие на фоне иммоби-
лизации), то есть – о полной реализации модели. 
Наблюдаемые после моделирования СНТ морфо-
логические изменения в спиральном органе пока-
зали, что неблагоприятное действие стандартной 
силы повреждения для уха в большей степени 
утяжеляется с удлинением разового, а не обще-
го времени воздействия на ухо. При примененных 
условиях воздействия морфологические данные 
отличались признаками нарушения микроцирку-
ляторных расстройств, выраженностью отеков, 
наличием сладжа, морфофункциональным состо-
янием различных тканей и клеток кортиева орга-
на, но особенно нейронов спирального ганглия как 
более повреждаемых и поэтому менее сохранив-
шихся, что соответствует вторичной транссинапти-
ческой нейродегенерации. Полученные нами ре-
зультаты согласуются с данными других авторов 
о приоритетном поражении нейронов спирального 
ганглия [7] и о роли апоптического пути пораже-
ния нейроэпителиальных и вспомогательных кле-
ток [8, 10]. Воздействие на звенья апоптического 
пути гибели клеток, его регуляции могут представ-
лять перспективное направление поиска средств 
для предотвращения прогрессирования СНТ при 
акустическом и шумовибрационном повреждении 
внутреннего уха человека. Апробация новых пре-
паратов на доклиническом этапе может быть про-
ведена с использованием предложенного способа 
моделирования СНТ у белых беспородных крыс. 
Возможность применения полученных результа-
тов в последующих исследованиях является важ-
нейшим прикладным итогом работы, а уточнение 
ряда перечисленных механизмов повреждающего 
действия шумовибрационного фактора – теорети-
ческим научным заключением.

Заключение
Таким образом, шумовибрационное воздей-

ствие на фоне иммобилизационного стрессирова-
ния вызывает у белых беспородных крыс в хрони-
ческом эксперименте развитие сенсоневральной 
тугоухости, что подтверждается функциональны-
ми и морфологическими методиками. Морфологи-
ческие изменения во внутреннем ухе у лаборатор-
ных животных после моделирования шумовибра-
ционного воздействия характеризуются призна-
ками нарушения микроциркуляции в спиральном 
органе, кровоизлияний, отёка, дистрофическими 
нарушениями и признаками апоптоза, особенно 
клеток спирального ганглия. Шумовибрационная 
модель сенсоневральной тугоухости у белых бес-
породных крыс имеет перспективу использования 

Рис. 2. Мозаичное отсутствие наружных волосковых кле-
ток спирального органа. ×400. 

Fig. 2. Mosaic absence of outer hair cells of spiral organ. × 
400.

Рис. 1. Нейроциты спирального ганглия. ×1000.
Fig. 1. Neurocytes of the spiral ganglion. ×1000.
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на доклиническом этапе испытаний лекарствен-
ных средств, планируемых к применению для 
профилактики и лечения сенсоневральной тугоу-
хости.
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