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Относительно низкая эффективность лечения и проблемы проведения адекватной профи=
лактики сенсоневральной тугоухости (СНТ) обуславливают то, что число таких пациентов
составляет постоянно большую величину, несмотря на имеющийся определенный прогресс в
понимании причин ее развития [12]. Принято считать, что СНТ – понятие собирательное, ука=
зывающее на поражение слухового анализатора на любом из уровней сложной рецепторно=
проводниковой системы. В целом СНТ является полиэтиологическим заболеванием, основ=
ными причинами которого считаются сосудистые заболевания, инфекционные факторы,
токсические воздействия, травмы, шум и вибрация [3]. Условия кровоснабжения внутреннего
уха, анатомические особенности его кровеносных сосудов, большая лабильность и высокая
чувствительность рецепторов создают благоприятную почву для клинического проявления
именно во внутреннем ухе даже кратковременных нарушений микроциркуляции [2].

В последнее время накапливается все больше фактов, позволяющих считать, что развитие
СНТ в большей степени обусловлено все же нарушениями гемодинамики головного мозга, и
именно микроциркуляции во внутреннем ухе вследствие изменения реологических свойств
крови и нарушения метаболизма сывороточных липидов [11].
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Имеющиеся данные литературы убедительно свидетельствуют, что оценка уровней в кро=
ви апопротеидов, участвующих в формировании разных классов сывороточных липопротеи=
дов является современным и чувствительным тестом, позволяющим судить о глубине и степе=
ни прогрессирования атеросклеротического процесса [8, 9]. Кроме того, имеются свидетельства
о том, что нарастание доли атерогенных сывороточных липопротеидов и понижение уровня
антиатерогенных липопротеидов коррелирует с нарушением слуховой функции [20]. В насто=
ящее время продолжается поиск современных биохимических кардиомаркеров, позволяющих
проводить раннюю диагностику и составлять эффективный прогноз, в том числе и у пациен=
тов с СНТ.

В литературе имеются многочисленные указания на связь процессов атерогенеза с актива=
цией процессов свободнорадикального окисления (СРО) и состоянием антиоксидантных сис=
тем (АОС) организма – ферментативного и неферментативного звена [8, 10]. В этой связи сле=
дует отметить, что состояние АОС во многом зависит от витаминного статуса организма [10],
поскольку неферментативное звено АОС представлено в первую очередь жирорастворимыми
витаминами – токоферолом (витамин Е) и ретинолом (витамин А). В функционировании фер=
ментативного звена АОС большую роль играет рибофлавин (витамин В2) являющийся ко=
ферментом антиоксидантного энзима глутатионредуктазы (КФ 1.6.4.2). Ранее P. P. Lefebvre et
al [18] показали, что оксидативный стресс приводит к возникновению апоптоза и гибели на=
ружных и внутренних волосковых клеток и нейронов. Показано, что у пациентов с острой СНТ
нарастает уровень вторичных продуктов перекисного окисления липидов на фоне снижения
АОС крови [12]. Вместе с тем, процессы СРО – затрагивают различные биохимические суб=
страты в клетке и липиды лишь один из этих субстратов, поэтому роль и значение отдельных
маркеров и продуктов СРО все еще является предметом обсуждения. Между тем, оценка со=
стояния элементов АОС также может иметь большое практическое значение в клинической
диагностике [10, 15].

Одним из современных и перспективных кардиомаркеров является «апопротеид=Е» (апо=
Е). Считается, что этот биохимический показатель может иметь самостоятельное значение
именно в диагностике нарушений липидного обмена при различных видах сердечно=сосудис=
той патологии [5, 9, 10]. В последние годы появились сообщения о роли апо=Е как ингибитора
СРО. В ряде экспериментальных исследований показана способность апо=Е ингибировать об=
разование продуктов СРО в атерогенных классах липопротеидов [16, 17, 21]. Также в экспери=
менте показана связь повреждения улитки с гиперлипидемией, атеросклерозом, состоянием
процессов СРО и эндотелиальной дисфункцией на экспериментальной группе мышей с вык=
люченной функцией апо=Е [19]. Вместе с тем, вопрос о роли апо=Е в патогенезе развития СНТ,
связи его с состоянием АОС, клинико=диагностическое и прогностическое значение этих мар=
керов для пациентов с СНТ остается не вполне понятным. Это во многом связано с тем, что в
ряде клинических ситуаций эти показатели оказываются все же неинформативными.

Целью настоящего исследования было изучение особенностей метаболизма апо=Е и его
взаимосвязь с обеспеченностью организма витаминами, участвующими в функционировании
АОС у пациентов с СНТ.

Материал и методы исследования
Сплошным методом обследовались все пациенты, посетившие прием сурдолога в Респуб=

ликанском Диагностическом центре, и отбирались пациенты с «чистой» формой хронической
СНТ (n=40). Из группы наблюдения исключались лица со смешанной формой тугоухости, с
СНТ возникшей как следствие воспалительных процессов, приема ототоксических препара=
тов, тяжелых травм. Активность процесса определяли при сборе анамнеза, изучении амбула=
торных карт больных.

Все отобранные в группу наблюдения пациенты проходили тональную пороговую аудио=
метрию в экранированной сурдокамере (фон внешнего шума не превышал 30 дБ) на диагнос=
тическом аудиометре «AD=28, INTERACOUSTICS». Речевую аудиометрию выполняли на этом
же аудиометре с использованием таблиц Г. И. Гринберга и Л. А. Зиндера (1957) – двусложные
слова несбалансированной русской речи, записанной на СD=дисках фирмой «Siemens
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Audiologishe=technik». Импедансная аудиометрия осуществлялась на приборе «AZ=26,
INTERACOUSTICS».

В утреннее время, строго натощак у отобранных в группу наблюдения пациентов из локте=
вой вены забиралась кровь в вакутайнеры. Сразу после забора крови готовились гемолизаты
цельной крови, сыворотка отделялась центрифугированием. В образцах крови с использова=
нием спектрофотометра «Spectronic Genesis=6» и флюориметра «АБЛФ=2» определялись по=
казатели сывороточных липидов наборами «Chronolab», витаминов (с использованием реак=
тивов «Sigma» и «Fluka», как нами описано ранее [4].

Контрольную группу (n=12) составили практически здоровые лица того же возраста без
признаков ЛОР=патологии. Полученные результаты обрабатывались с помощью программы
Biostatistics (version 4. 03) для Windows. Достоверность различий между группами рассчиты=
вали по непараметрическому критерию Манна Уитни [6].

Результаты исследования
Анализ результатов показал, что у всех больных выявлена сенсоневральная форма тугоу=

хости различной степени, тональная пороговая аудиометрия позволила определить ее количе=
ственные характеристики. Важно отметить, что аудиометрические данные у больных свиде=
тельствовали о наибольшем снижении слуха на высокие частоты параллельно по костной и
воздушной проводимости. Формы аудиограмм распределились следующим образом: полого=
нисходящая, крутонисходящая, горизонтальная. Слуховой дискомфорт был умеренно повы=
шен (на 10–20 дБ) у пациентов группы, при этом у некоторых больных чувство дискомфорта
было выражено не на всех частотах.

При анализе результатов речевой аудиометрии установлено следующее – для них харак=
терной была нерезко выраженная тонально=речевая диссоциация с преимущественным нару=
шением разборчивости речи. При увеличении интенсивности звука до максимальной возмож=
ности аудиометра (100 дБ) выявляется парадоксальное падение разборчивости (12,5 %), что
возможно свидетельствует о центральном типе нарушения.

При акустической импедансометрии у обследованных пациентов, не было выявлено каких
либо характерных нарушений, поскольку в процессе предварительного отбора были исключе=
ны все больные с нарушениями в среднем ухе и дисфункциями слуховой трубы. Тип кривых
тимпанограмм обследованных лиц относился к типу А. Обследование отобранных пациентов
с СНТ показало, что пороги акустического рефлекса у них преимущественно были понижены.

Результаты биохимического исследования свидетельствуют о том, что лица, включенные
в контрольную группу, не имели дислипидемии и характеризовались удовлетворительным ви=
таминным статусом (табл.).

Пациенты с СНТ не отличались от контроля по возрасту (табл.). Показатели общего холе=
стерина и триглицеридов у них также не отличались от контрольных показателей и были нор=
мальными с клинико=биохимических позиций [7, 9]. Следует подчеркнуть, что в практической
деятельности врач зачастую ориентируются именно на эти показатели, которые в отобранной
нами группе были совершенно нормальными как мы уже отметили. Содержание апо=Е в груп=
пе с СНТ было несколько ниже, чем в контроле, но достоверных отличий не наблюдалось
(p>0,005).

Анализ витаминного статуса у пациентов с СНТ показал, что у них было существенно пони=
жено (ниже норматива) содержание токоферола – ключевого природного антиоксиданта. У этих
же больных было достоверно понижено относительно контрольной группы – но в пределах
норматива содержание ретинола (p<0,001).

У пациентов с СНТ отмечена плохая обеспеченность организма витамином В2. В целом
этот факт вписывается в известные представления о том, что для коррекции у пациентов с
СНТ рекомендуется использование витаминов группы В. Содержание витамина С в конт=
рольной группе и у пациентов с СНТ не различалось, и соответствовало нормативу показателя.

Вместе с тем, проведенный анализ персональных результатов биохимического анализа по=
казал, что среди пациентов с СНТ 40 % обследованных имели пониженный (ниже норматива)
уровень апо=Е. Анализ выявил одномоментный дефицит обоих жирорастворимых витаминов



8

Российская оториноларингология №2 (33) 2008

Та
бл

иц
а 

 
П

ок
аз

ат
ел

и 
сы

во
ро

то
чн

ы
х 

ли
пи

до
в,

 а
по

ли
по

пр
от

еи
на

 Е
 и

 
м

ар
ке

ро
в 

ви
та

м
ин

но
го

 с
та

ту
са

 у
 п

ац
ие

нт
ов

 с
 С

Н
Т

 

 

 
В

о
з
р

а
с
т
 

О
б
щ

и
й

 

х
о
л

е
с
т
е
р

и
н

Т
р

и
г
л

и
ц

е
р

и
д

ы
 

А
п

о
 
Е

 
Р

е
т
и

н
о
л

 
Т

о
к

о
ф

е
р

о
л

 
В

и
т
а
м

и
н

 
С

В
и

т
а
м

и
н

 
В

2
 

(
Ф

А
Д

-

э
ф

ф
е
к

т
)
 

Н
о
р
м

а
т
и

в
 
п

о
к
а
з
а
т
е
л
я
 

 

д
о

 
5

.
0

 

м
м

о
л
ь
/
л
 

0
.
4

5
-
1

.
8

6
 

м
м

о
л
ь
/
л
 

2
,
7

 
-
 
4

,
5

 

м
г
/
д

л
 

3
0

-
7

0
 
 

м
к
г
/
д

л
 

8
-
1

5
 
 

м
к
г
/
м

л
 

0
,
7

0
-
1

.
2

0
 

м
к
г
/
д

л
 

н
е
 
б

о
л
е
е
 

1
,
2

0
у

с
л
.
е
д

.
 

К
о
н

т
р
о
л
ь
н

а
я
 
г
р
у
п

п
а
,
 

(
n
 
=

 
1
2
)
 

4
4
,
0
 
±

 
1
5
,
7
 

4
,
1
9
 
±

 
0
,
7
5
 

0
,
9
5
 
±

 
0
,
2
0
 

3
,
9
5
 
±

 
0
,
4
4
 

5
6
,
1
1
 
±

 
1
4
,
1
7

9
,
8
2
 
±

2
,
1
3
 

0
,
9
7
 
±

 
0
,
1
7
 

1
,
1
5
 
±

 
0
,
2
9
 

П
а
ц

и
е
н

т
ы

 
с
 
С

Н
Т

,
 

(
n
 
=

 
4
0
)
 

4
7
,
8
 
±

 
1
3
,
1
 

4
,
1
1
 
±

0
,
7
9
 

0
,
9
7
 
±

 
0
,
2
2
 

3
,
5
8
 
±

 
1
,
0
5
 

3
9
,
2
8
 
±

 
2
4
,
5
4

*
*

*
 

7
,
3
3
 
±

 
3
,
2
9
 

*
*

 

0
,
8
9
 
±

 
0
,
2
4
 

1
,
4
1
 
±

 
0
,
3
8
 

*
 

И
з
 
н

и
х

:
 

П
а
ц

и
е
н

т
ы

 
с
 
н

и
з
к
и

м
 
с
о
д

е
р
ж

а
н

и
е
м

 

а
п

о
Е

 
р
е
т
и

н
о
л
а
,
 
т
о
к
о
ф

е
р
о
л
а
,
 

в
и

т
а
м

и
н

а
 
В

2
 
 
 
 
 
(
n
 
=

 
1
1
)
 

4
1
,
1
 
±

1
2
,
0
 

 

3
,
7
8
 
±

 
0
,
5
8
 

0
,
9
3
 
±

 
0
,
2
0
 

2
,
5
8
 
±

 
0
,
4
2
 

*
*

*
 

4
2
,
5
6
 
±

 
3
4
,
7
0

*
 

7
,
3
2
 
±

 
4
,
2
2
 

*
 

0
,
9
2
 
±

 
0
,
1
6
 

1
,
5
3
 
±

 
0
,
3
3
 

*
*

 

П
а
ц

и
е
н

т
ы

 
с
 
н

и
з
к
и

м
 
с
о
д

е
р
ж

а
н

и
е
м

 

р
е
т
и

н
о
л
а
,
 
т
о
к
о
ф

е
р
о
л
а
,
 
в
и

т
а
м

и
н

а
 

В
2
 
 
 
 
 
(
n
 
=

 
1
4
)
 

4
9
,
0
 
±

 
1
2
,
3
 

4
,
3
6
 
±

 
0
,
6
8
 

0
,
9
4
 
±

 
0
,
2
2
 

4
,
0
3
 
±

 
0
,
4
4
 

2
4
,
8
6
 
±

 
4
,
4
3
 

*
*

*
 

5
,
4
0
 
±

 
1
,
3
0
 

*
*

*
 

0
,
8
4
 
±

 
0
,
1
4
 

*
 

1
,
3
2
 
±

 
0
,
3
9
 

*
 

П
а
ц

и
е
н

т
ы

 
с
 
д

е
ф

и
ц

и
т
о
м

 
в
и

т
а
м

и
н

а
 

В
2
 

(
n
 
=

 
6
)
 

4
4
,
8
 
±

1
1
,
8
 

3
,
6
3
 
±

0
,
6
1
 

0
,
9
4
 
±

 
0
,
2
1
 

3
,
8
9
 
±

 
0
,
7
9
 

4
2
,
7
2
 
±

 
1
1
,
5
8

7
,
6
2
 
±

 
2
,
0
6
 

1
,
0
5
 
±

 
0
,
4
2
 

1
,
7
6
 
±

 
0
,
2
4
 

*
*

 

П
а
ц

и
е
н

т
ы

 
с
 
н

и
з
к
и

м
 
с
о
д

е
р
ж

а
н

и
е
м

 

а
п

о
 
Е

 

(
n
 
=

 
5
)
 

5
5
,
8
 
±

 
1
5
,
8
 

 

4
,
1
9
 
±

 
1
,
1
6
 

1
,
0
5
 
±

 
0
,
1
8
 

2
,
6
1
 
±

 
0
,
3
6
 

*
*

 

6
6
,
9
9
 
±

 
2
7
,
7
1

 

1
1
,
2
0
 
±

 
3
,
3
8
 

0
,
7
2
 
±

 
0
,
3
5
 

1
,
1
8
 
±

 
0
,
4
1
 

П
а
ц

и
е
н

т
ы

 
с
 
в
ы

с
о
к
и

м
 
с
о
д

е
р
ж

а
н

и
е
м

 

а
п

о
 
Е

 

(
n
 
=

 
4
)
 

5
6
,
7
 
±

 
1
0
,
2
 

4
,
7
5
 
±

0
,
9
7
 

1
,
1
2
 
±

 
0
,
3
8
 

5
,
4
9
 
±

 
0
,
7
1
 

*
*

 

4
5
,
8
9
 
±

 
6
,
4
5
 

9
,
4
6
 
±

 
1
,
4
5
 

0
,
9
5
 
±

 
0
,
1
3
 

1
,
1
0
 
±

 
0
,
1
1
 

 П
ри

м
еч

ан
ие

: *
 =

 р
аз

ли
чи

я 
по

 с
ра

вн
ен

ию
 с

 к
он

тр
ол

ем
 д

ос
то

ве
рн

ы
 п

ри
 р

 <
 0

,0
5;

 *
* 

= 
пр

и 
р<

 0
,0

5;
 *

**
 р

<
 0

,0
01

 



9

Оригинальные статьи

А и Е у 62. 5 % пациентов. В то же время, у 77,5 % лиц с СНТ отмечен недостаток в организме
витамина В2, причем у ряда пациентов дефицит этого витамина был выражен весьма значи=
тельно. В ряде ситуаций показатель ФАД=эффекта (маркер обеспеченности организма рибофла=
вином) достигал 1,8–1–9 усл. ед. – что весьма редко встречается на популяционном уровне [13].

Учитывая эти материалы, всех пациентов мы разделили на основании оценки результатов
биохимического исследования следующие группы:
– с низким содержанием апо=Е, витаминов А, Е и витамина В2 (табл.);
– с низким содержанием витаминов А, Е и витамина В2;
– с очень высоким дефицитом витамина В2;
– группу с изолированно низким содержанием апо=Е;
– группу с изолированно высоким содержание апо=Е;

У пациентов с изолированно низким апо=Е отмечена хорошая обеспеченность жирораство=
римыми витаминами, нормальная обеспеченность витамином В2 и удовлетворительные пока=
затели сывороточных липидов (общий холестерин и триглицериды). Таким образом, в этой
группе пациентов с развившейся СНТ единственным биохимическим маркером, отличающемся
от норматива оказался именно апо=Е. Необходимо отметить, что у пациентов с высоким апо=Е
(которую составили только женщины) также выявлялись удовлетворительные показатели
витаминной обеспеченности – как витамином В2, так и жирорастворимыми витаминами. По=
казатели сывороточных липидов в этой группе, также были в пределах норматива, и не отлича=
лись от контроля. В целом пациенты этих двух групп были более старшего возраста по сравне=
нию со всеми остальными выделенными нами подгруппами пациентов с СНТ.

Можно предположить, что изолированные отклонения только одного показателя апоЕ были
обусловлены генетическими особенностями распределения аллелей этого гена у обследован=
ных лиц. Дискуссия на эту тему активно идет в литературе, и наши собственные материалы
выявили высокую частоту встречаемости минорных вариантов распределения аллеля апо=Е
(что реализуется в изолированно высокий или низкий апо=Е) у населения региона [14].

У пациентов с очень плохими показателями обеспеченности организма витамином В2, так=
же пониженным было содержание токоферола на фоне удовлетворительных показателей апо=
Е, сывороточных липидов и других витаминов. Этот контингент больных представляет собой
особую группу наблюдения, поскольку причины развития избирательных витаминных дефи=
цитов у них не связаны с уровнем апо=Е. Вероятнее всего это лица с грубыми нарушениями
структуры рациона, и поскольку пути поступления в организм витамина В2 и токоферола хо=
рошо известны и во многом не совпадают, то в этой группе пациентов возможна достаточно
эффективная лекарственная или диетическая коррекция витаминного статуса.

Самую молодую группу обследованных составили пациенты, у которых отмечались одно=
временно плохие показатели витаминного статуса (дефицит витаминов А, Е и В2) и низкий
уровень апо=Е. Таким образом, эта группа представляет собой наиболее неблагополучный кон=
тингент, как на момент обследования, так и в прогностическом плане. Сочетание биохимичес=
ких неблагоприятных элементов у этих пациентов с СНТ приводит к ранней манифестации
заболевания, и возможности по данным биохимического анализа составить в целом неблагопри=
ятный прогноз развития как СНТ, так и других форм сердечно=сосудистой патологии у этих лиц.

Проведенный анализ биохимических маркеров у пациентов с СНТ показал высокую диаг=
ностическую значимость определения современных кардиомаркеров (апо=Е) и показателей
витаминного статуса организма, которые позволяют разграничивать отдельные формы СНТ,
патогенез развития которых может отличаться. Полученные материалы свидетельствуют, что
определенную перспективу может иметь включение некоторых клинико=биохимических мар=
керов в раздел лабораторных показателей при формировании автоматизированного сурдоло=
гического регистра территории [1].

Выводы:
Проведенное исследование показало, что развитие хронической формы СНТ отмечается у

пациентов с плохими показателями обеспеченности организма витаминами – компонентами
АОС организма человека с одной стороны, и снижением уровня апоЕ с другой. Комбинация этих
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биохимических признаков обуславливает разную скорость развития клинических проявлений СНТ
в возрастном плане. Представленные материалы могут быть полезны для проведения профи'
лактики среди контингентов пациентов с СНТ, у которых практическая необходимость кор'
рекции уровня жирорастворимых витаминов недооценивается.
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