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The Study of Maturation of the Auditory Analyzer Rabbit According 

Distortion-Product Otoacoustic Emissions

Aim: in our chronic experiment to  register changes of acoustic response of Distortion-Product Otoacoustic Emissions (DPOAE) of intact rabbits in 

postnatal ontogenesis for the purpose of getting normative data which can be used for studying impact of pathological factors on auditory function 

and maturation of activity of outer hair cell in ontogenesis. Materials and methods: study of otoacoustic emissions used mature chinchilla rabbits 

with a 19 day life of up to 3 months. Results: in the course of ripening were obtained functional activity of outer hair cells of the cochlea. Conclusion: 

normative data obtained allow us to study using a rabbit model, the pathological effects of agents on the maturation of the outer hair cells of the 

cochlea in the experiment.
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Изучение созревания слухового 

анализатора кролика по данным вызванной 

отоакустической эмиссии

Цель исследования: в хроническом эксперименте зарегистрировать изменения величин акустического ответа показателей отоакустической 

эмиссии на частоте продукта искажения у интактных кроликов в постнатальном онтогенезе для получения нормативных данных, которые 

можно использовать при изучении влияния патологических факторов на слуховую функцию и созревание активности наружных волосковых 

клеток в онтогенезе. Материалы и методы: исследование показателей отоакустической эмиссии проводились на половозрелых кроликах 

породы шиншилла с 19-го дня жизни до 3 мес. Результаты: в ходе работы были получены сроки созревания функциональной активности 

наружных волосковых клеток улитки. Заключение: полученные нормативные данные позволяют изучать, используя модель кролика, пато-

логическое действие агентов на созревание наружных волосковых клеток улитки в эксперименте.
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Введение

Интенсивное развитие современных технологий 

в неонатологии делает возможным выхаживание детей 

с глубокой степенью недоношенности, что, безусловно, 

увеличивает процент их выживаемости, с одной стороны, 

но с другой возрастает число детей, родившихся с не-

зрелым слуховым анализатором. Как известно, незрелый 

слуховой анализатор уже представляет фактор риска 

для развития в дальнейшем тугоухости или глухоты [1]. 

Серьезность проблемы нарушения слуховой функции 

усугубляется необходимостью применять недоношенным 

детям в ранние сроки ототоксические антибиотики по 

жизненным показаниям (10–41,3% случаев) [2, 3].

В связи с этим требуются знания критериев, по-

зволяющих дифференцировать повреждение слухового 

анализатора от задержки созревания, а также инфор-

мация о степени влиянии разного рода повреждающих 

факторов на слуховую функцию в целом и темпы ее 

созревания. Ответы на эти вопросы могут быть полу-

чены только в эксперименте при воздействии повреж-

дающих факторов, но при условии знания нормативных 

величин слуховой функции выбранного лабораторного 

животного и представления об изменении этих ве-

личин в процессе нормального созревания слухового 

анализатора.

Ранее с использованием метода слуховых вызванных 

потенциалов (КСВП) были прослежены сроки созрева-

ния слухового анализатора кролика в процессе онтогене-

за, что дало возможность впоследствии не только изучать 

патологическое воздействие ототоксических препаратов 

во время созревания, но и предложить практические ре-

комендации по длительному наблюдению за формирова-

нием слухового анализатора недоношенных детей [4, 5].

В настоящее время в клинической практике скринин-

говым методом оценки слуховой функции у новорожден-
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ных является метод вызванной отоакустической эмиссии 

(ВОАЭ). Этот способ оценки слуха оказался предпо-

чтительным, поскольку он неинвазивен, информативен 

и позволяет с высокой долей вероятности диагности-

ровать патологию органа слуха еще в родильном доме 

[6–10]. Сущность метода заключается в регистрации вы-

званных звуковым стимулом микромеханических колеба-

ний (сокращений) наружных волосковых клеток, которые 

улавливаются чувствительным микрофоном, введенным 

в наружный слуховой проход. Основной характеристикой 

ответа ВОАЭ является величина ее амплитуды, которая 

определяется в основном эффективностью работы на-

ружных волосковых клеток [1].

В доступной литературе нет описания изменения по-

казателей ВОАЭ в процессе онтогенеза, а встречающиеся 

экспериментальные работы касаются изучения показа-

телей ВОАЭ после введения ототоксических препаратов 

взрослым кроликам [11]. В связи с этим было решено 

проследить созревание слуховой функции у кроликов, 

используя для индикации метод ВОАЭ.

В качестве экспериментальных животных были вы-

браны кролики, поскольку их слуховая чувствительность 

в достаточной мере сходна с таковой у человека. Помимо 

того, известно о возможности использования этого вида 

животных для изучения влияний различных факторов 

на созревание слуховой функции, а также для оценки 

повреждений органа слуха антибиотиками аминоглико-

зидного ряда [12]. К тому же преждевременно рожден-

ных кроликов используют как модель недоношенных 

детей [13].

Цель исследования: изучить изменения показателей 

отоакустической эмиссии на частоте продукта искажения 

(ПИОАЭ) у интактных кроликов в постнатальном онто-

генезе с целью возможного дальнейшего использования 

полученных данных при исследовании влияния ототок-

сических препаратов или других повреждающих факторов 

на орган слуха в процессе его созревания.

Материалы и методы

Материал для исследования
В исследуемую группу вошло 20 неполовозрелых кро-

ликов (40 ушей) породы шиншилла. Критериями включе-

ния животного в эксперимент были отсутствие признаков 

соматической патологии, воспаления барабанных пере-

понок при отоскопии, положительный рефлекс Прейера 

(непроизвольное движение ушных раковин животных 

в ответ на звуковой раздражитель.

Методы исследования
Регистрация на ПИОАЭ 2×f

1
–f

2
 (f1 — частота первого 

тона, f2 — частота второго тона) выполнялась на скринин-

говых речевых частотах 1, 2, 4, 6 кГц при интенсивности 

65/55 дБ УЗД (уровень звукового давления), соотношение 

f
2
/f

1 
=1,22. Общее максимальное время тестирования со-

ставляло 60 с. Использовали быстрый тест построения 

DP-граммы (график зависимости амплитуды ПИОАЭ 

от частоты тона). В протоколе DP-тестов для получения 

результата «Тест пройден» учитывали следующее условие: 

соотношение (разница) сигнал / шум (signal/noise, S/N) 

должно быть более 7 дБ УЗД на 3 из 4 тестируемых частот 

при разрешенной толерантности стимула 3 дБ УЗД. Для 

прохождения теста каждый единичный ответ ПИОАЭ 

должен был быть стабильным в течение определенного 

временного промежутка в соотношении сигнал / шум на 

тестируемых частотах.

Качество установки акустического зонда в наружном 

слуховом проходе оценивали предварительно, по специ-

альному графику на экране прибора. Исследование слуха 

осуществляли на 12, 19, 26, 35 и 45-е сут жизни животных, 

затем — через 2 и 3 мес, по достижении уровня полово-

зрелости.

Слуховую функцию оценивали по мощности аку-

стического ответа (усредненная величина амплитуд для 

всех тестируемых частот), а также по амплитуде ответов 

на отдельных частотах — 1, 2, 4 и 6 кГц. Помимо этого, 

с целью объективизации процесса созревания наружных 

волосковых клеток и отдельных участков базилярной 

мембраны рассчитывали коэффициент прироста мощ-

ности акустического ответа и коэффициент прироста на 

каждой частоте в отдельности (как за весь период наблю-

дения, так и за 1 сут) по формуле [14]:

K = (Аср
2
 — Аср

1
) / T

2–1
,

где К — коэффициент прироста мощности ответа; Аср
1
 — 

среднее значение мощности ответа предыдущего обследо-

вания; Аср
2
 — среднее значение мощности ответа после-

дующего обследования; T
2–1 

— интервал времени между 

предыдущим и последующим обследованием (в сут).

Запись ПИОАЭ производили после внутримышечного 

введения 0,1 мл/кг Рометара 2% (Xylazinehydrochloridum, 

20 мг в 1 мл). При регистрации ПИОАЭ лабораторных 

животных не фиксировали, они свободно лежали на спе-

циальном столе.

Содержание и все манипуляции на кроликах про-

ведены в соответствии с требованиями к работе с экс-

периментальными животными («Правила проведения 

работ с использованием экспериментальных животных» — 

Приказ МЗ СССР № 775 от 12.08.1987 г., Федераль-

ный закон «О защите животных от жестокого обращения» 

от 01.01.1997 г., Приказ МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 г. 

«Об утверждении правил лабораторной практики»), одо-

бренными Локальным этическим комитетом.

Статистическая обработка данных
Статистический анализ результатов осуществля-

ли методами вариационной статистики с применением 

программы Statgraphics Centurion XV. Для каждого ис-

следуемого признака определяли показатель среднего 

арифметического (М) и стандартной ошибки средне-

го арифметического (m). Нормальность распределения 

оценивали по значениям асимметрии и эксцесса. При 

условии соответствия распределения нормальному до-

стоверность полученных различий сопоставляемых 

величин оценивали с применением t-критерия Стью-

дента. Различия считали статистически значимыми 

при p <0,05.

Результаты

По данным предыдущего исследования, устойчивые 

параметры КСВП у кроликов удается зафиксировать, 

начиная с 12-х сут жизни [4]. Однако осуществить ре-

гистрацию ПИОАЭ у кроликов в этот период жизни не 

удается из-за анатомической узости наружного слухового 

прохода. В результате регистрацию ПИОАЭ проводили, 

начиная с 19-х сут жизни.

В ходе многодневных экспериментальных наблюде-

ний результат «Тест пройден» на оба уха был зарегистри-

рован у всех животных в течение всего срока наблюдения, 

начиная с 19-х сут и до 3 мес жизни (возраст половозрело-
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сти). Результаты изменения мощности ответа с возрастом 

животного отражены на рис. 1.

Мощность ответа ПИОАЭ статистически достовер-

но возрастала между 19–26-ми и 26–35-ми сут. Макси-

мальный прирост мощности ответа был зарегистрирован 

между 19-ми и 26-ми сут, что выражалось в получении 

наибольшего коэффициента прироста (6,2±1,08 дБ). 

Между 26-ми и 35-ми сут этот коэффициент составил 

2,3±1,03 дБ (табл.). Необходимо отметить, что усреднен-

ное значение амплитуды ответа, зафиксированное на 26-е 

сут жизни, уже соответствовало таковому у половозрелых 

животных (3 мес жизни; р >0,05). После 35-х сут жизни 

коэффициент прироста мощности ответа не претерпевал 

статистически значимых изменений (p >0,05) и оказался 

нулевым. Сделанный вывод обоснован рассчитанным 

коэффициентом прироста мощности ответа (см. табл. 1).

Для выяснения степени зрелости отдельных участков 

базилярной мембраны, ответственных за определенную 

частоту улитки на каждом сроке обследования, были об-

работаны данные, полученные на каждой из тестируемых 

частот (рис. 2).

При рассмотрении кривых на рис. 2 обращает на себя 

внимание неравномерность значений амплитуд различ-

ных частот. Доминирующая (наибольшая) амплитуда от-

вета была зарегистрирована на частоте 6 кГц. В абсолют-

ных значениях акустический ответ на частоте 4 кГц был 

меньше по сравнению с частотой 6 кГц, но статистически 

значимо не различался (p >0,05). Наименьшая амплитуда 

зафиксирована на частоте 1 кГц.

Рост амплитуды ответов на тестируемых частотах про-

исходит неравномерно: для частот 4 и 6 кГц он прекраща-

ется к 26-м сут жизни, для частоты 2 кГц — после 35-х сут, 

для частоты 1 кГц стабилизация амплитуды ответа проис-

ходит к 45-м сут жизни.

Для подтверждения различных темпов созревания 

функциональной активности наружных волосковых кле-

ток были рассчитаны коэффициенты прироста амплиту-

ды ответа для каждой частоты (рис. 3), из которых видно, 

что наибольший прирост отмечается на частоте 2 кГц 

в интервале между 19-ми и 26-ми сут.

Ранее, по данным регистрации КСВП, нами была 

оценена функциональная активность структур перифе-

рического отдела слухового анализатора в процессе онто-

генеза [4]. Показано, что порог 1-го пика не претерпевает 

статистически значимых изменений после 26-х сут, т.е. 

функциональная активность клеток спирального ганглия, 

ответственного за 1-й пик, остается без изменений. Сдвиг 

значений латентного периода 1-го пика на 100 и 30 дБ 

также стабилизируется после 26-го дня жизни. На основа-

нии проведенных исследований с использованием метода 

ВОАЭ можно полагать, что созревание наружных воло-

сковых и клеток спирального ганглия идет параллельно.

Исходя из представленных ранее результатов [4] 

и данных, полученных в настоящем исследовании, мож-

но заключить, что функциональное созревание струк-

тур улитки (наружные и внутренние волосковые клет-

ки, клетки спирального ганглия) происходит к 26-м сут 

жизни.

А
м

п
л

и
ту

д
а 

, 
 д

Б

25

20

15

10

5

0
19 сут 26 сут 35 сут 45 сут 2 мес 3 мес

Срок обследования

*

*

Сроки наблюдения

А
м

п
л

и
ту

д
а,

 д
Б

37

32

27

22

17

12

7

2

-3

19 сут

26 сут 35 сут 45 сут 2 мес 3 мес

*

1 кГц

2 кГц

4 кГц

6 кГц

*

*

* *

**

*

*

*

*

Интервал обследования

К
о

эф
ф

и
ц

и
ен

т 
п

р
и

р
о

ст
а,

 д
Б

12

10

8

6

4

2

0

-2

-4

-6

-8

1 кГц 2 кГц 4 кГц 6 кГц

19–26 сут 26–35 сут

45 сут – 4 мес 2–3 мес35–45 сут

Рис. 1. Мощность ответа ПИОАЭ в течение всего срока наблюде-

ния (M ± m; n =40).

Примечание (здесь и на рис. 2). * — p <0,05.

Таблица. Коэффициент прироста мощности ответа ПИОАЭ у кроликов в течение онтогенеза (M ± m; n =40)

Коэффициент прироста, дБ

19–26-е сут 26–35-е сут 35–45-е сут 45-е сут — 2 мес жизни 2–3 мес жизни

За 1-е сут За весь 

период

За 1-е сут За весь 

период

За 1-е сут За весь 

период

За 1-е сут За весь 

период

За 1-е сут За весь 

период

0,9±0,15 6,2±1,08 0,26±0,11 2,3±1,03 -0,13±0,04 -1,3±0,43 -0,004±0,04 -0,05±0,7 -0,02±0,03 -0,7±0,9

Рис. 2. Динамика формирования частотного ответа улитки у кро-

ликов в течение всего срока наблюдения (M ± m; n =40).

Рис. 3. Зависимость коэффициента прироста мощности ответа 

от частоты и интервала обследования (M ± m; n =40).
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Таким образом, в ходе проведенной эксперименталь-

ной работы было установлено, что к 26-м сут мощность 

ВОАЭ у кролика в целом сформирована и соответству-

ет амплитудам половозрелых животных. Максимальный 

прирост мощности ответа зарегистрирован между 19-ми 

и 26-ми сут жизни. Наименьшая амплитуда ответа ха-

рактерна для частоты 1 кГц, наибольшая — для частоты 

6 кГц. Рост амплитуды ответов на тестируемых частотах 

происходит неравномерно: для частоты 4 и 6 кГц он пре-

кращается к 26-м, для частоты 2 кГц — к 35-м, на частоте 

1 кГц — к 45-м сут жизни.

Заключение

Полученные экспериментальные данные можно ис-

пользовать в качестве нормативных показателей при изу-

чении влияния патологических факторов (введение ото-

токсических препаратов, гипоксия, гипербилирубинемия 

и т.д.) на созревание активности  наружных волосковых 

клеток в онтогенезе.

Для определения влияния повреждающего агента на не-

зрелый слуховой анализатор кролика исследование должно 

начинаться не позднее 26-го дня с момента его рождения.
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