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Резюме
Введение. В условиях широкого распространения устойчивости возбудителей к традиционным системным противомикроб-
ным препаратам активное внимание уделяется разработке топических противомикробных препаратов для эффективного 
лечения воспалительной патологии среднего уха.
Цель. Изучить эффективность и безопасность новой лекарственной формы препарата Диоксидин® (2,5 мг/мл ушные капли) 
в лечении пациентов с острым гнойным средним отитом и обострением хронического гнойного среднего отита в сравне-
нии с ушными каплями, содержащими раствор 0,3% ципрофлоксацина.
Материалы и методы. В многоцентровое рандомизированное сравнительное клиническое исследование включали взрос-
лых с острым гнойным средним отитом или обострением хронического и во время 6 очных визитов (дни 1, 3, 6, 9, а также 
визиты завершения терапии и завершения наблюдения) оценивали влияние препаратов по данным осмотра, отоскопии, 
микробиологического и аудиометрического обследования. Безопасность оценивали по частоте нежелательных явлений 
и результатам анализов крови, мочи и показателям витальных функций.
Результаты. Достижение первичных критериев оценивали среди 164 участников, рандомизированных в две группы: доли 
пациентов с отсутствием показаний к назначению системной антибактериальной терапии на визите 2 и отсутствием боли 
в ухе на визите 4, ушные капли Диоксидин® обладали не меньшей эффективностью, чем препарат сравнения (64,6 и 89,9% 
против 68,3 и 87,3% соответственно). По частоте элиминации возбудителя и улучшению воздушной проводимости сравни-
ваемые препараты также не имели статистически значимых различий, а по некоторым вторичным критериям Диоксидин® 
статистически значимо превосходил раствор 0,3% ципрофлоксацина (доли пациентов с выраженным снижением боли 
и заложенности в ухе, а также гиперемии барабанной перепонки). По критериям безопасности сравниваемые препараты 
не имели значимых различий.
Заключение. Результаты исследования подтвердили высокую эффективность и безопасность ушных капель препарата 
Диоксидин® при лечении средних отитов у взрослых.

Ключевые слова: острый гнойный средний отит, хронический гнойный средний отит, топические антимикробные препа-
раты, ушные капли, Диоксидин, dioxidine, антибиотикорезистентность, ципрофлоксацин
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Abstract
Introduction. In conditions of widespread resistance of pathogens to traditional antimicrobial drugs, active attention is paid 
to the development of topical antimicrobial drugs for the effective treatment of inflammatory pathology of the middle ear.
Aim. To study the efficacy and safety of a new dosage form of the drug Dioxydin® (2.5 mg/ml ear drops) in the treatment 
of patients with acute purulent otitis media and exacerbation of chronic purulent otitis media in comparison with ear drops 
containing 0.3% ciprofloxacin solution.
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ВВЕДЕНИЕ

Среди пациентов, которые обращаются за помощью 
к оториноларингологу, до 38% от общего числа амбула-
торных пациентов приходится на долю различных форм 
отита [1, 2]. По статистике, до 30% патологии лор-органов 
приходится на долю острого среднего отита (ОСО) [3, 4]. 
По данным M.H. Rijk et al., общая заболеваемость ОСО при 
наблюдении за населением 15 лет и старше на протяже-
нии 4 лет составила 5,3 на 1000 человеко-лет и была доста-
точно стабильной на протяжении всего периода исследо-
вания [5]. Заболеваемость хроническим гнойным средним 
отитом (ХГСО) в мире составляет 4,76 случая (от 1,7 до 9,4) 
на 1000 населения (или 31 млн случаев в год), из кото-
рых 22,6% – дети младше 5 лет. Распространенность дан-
ной патологии среди детей и взрослых в мире составляет 
от 0,3 до 15%, а в России этот показатель колеблется от 2,6 
до 39,2 случаев на 1000 взрослого населения [2, 6].

Практически единственным источником инфицирова-
ния барабанной полости служат микроорганизмы, коло-
низирующие носоглотку, именно поэтому бактериальная 
флора, выделяемая при остром синусите и остром гной-
ном среднем отите (ОГСО), примерно одинакова [3]. Наи-
более распространенными возбудителями ОСО у взрос-
лых являются Streptococcus pneumoniae и  Haemophilus 
influenzae, реже выявляются Moraxella catarrhalis, Strep­
tococcus pyogenes, Staphylococcus aureus [3]. У пациентов 
с ХГСО чаще всего изолируются S. aureus, а далее – в по-
рядке убывания Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa, 
Proteus spp. и коагулазонегативные стафилококки [7–9].

В  лечении воспалительной патологии лор-органов 
большое значение уделяется местной антимикробной те-
рапии, которая обеспечивает высокую концентрацию ле-
карственного вещества в очаге воспаления, минимальный 
риск селекции резистентных микроорганизмов и систем-
ных побочных эффектов. Системная антимикробная тера-
пия должна назначаться строго по показаниям. Предпоч-
тение в выборе местной терапии отдается препаратам 

с широким спектром действия в отношении наиболее 
часто определяемых вероятных возбудителей лор-ин-
фекций, и выбор топической терапии должен осущест-
вляться с учетом оптимального соотношения эффектив-
ности и безопасности лекарственных средств, а  также 
комплаентности пациентов к терапии данными препа-
ратами [1, 2, 10–14]. В настоящее время наиболее широ-
ко применяются топические формы противомикробных 
препаратов фторхинолонового ряда (ципрофлоксацин, 
офлоксацин), а  также аминогликозидов, других анти-
биотиков и некоторых антисептиков [11–14]. Отдельное 
внимание при выборе топического противомикробного 
препарата уделяется возможности его применения в пер-
фортативную стадию ОГСО и при ХГСО, а также в случае 
использования шунтов, что предполагает отсутствие ото-
токсического действия [15–18].

Много лет в клинической практике используется ори-
гинальный отечественный антибактериальный препарат 
Диоксидин®. По данным ряда исследований, Диоксидин® 
характеризуется бактерицидным действием в отношении 
широкого спектра бактериальных возбудителей воспали-
тельных заболеваний лор-органов, а также наличием ак-
тивности против Candida albicans [19, 20]. Диоксидин® об-
ладает уникальным по отношению к противомикробным 
препаратам других классов и групп свой ством многократ-
но повышать антимикробную активность в анаэробных 
условиях [21–23]. Кроме того, Диоксидин® не оказывает 
местнораздражающее и ототоксическое влияние, способ-
ствует защите эпителия в разгар воспаления и ускорению 
репаративной регенерации тканей и показан к примене-
нию для лечения ОГСО и ХГСО у взрослых, включая пер-
форативные формы [20, 21, 24, 25]. С 2023 г. в обращение 
для медицинского использования на территории Россий-
ской Федерации была выпущена новая лекарственная 
форма препарата Диоксидин® – капли ушные 2,5 мг/мл 1.

1 Государственный реестр лекарственных средств. Диоксидин®. Номер ЛП-№(000404)-(РГ-
RU), дата регистрации 28.10.2021. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=db7811b4-3457-4bbc-8e94-b889b9476716. 

Materials and methods. A multicenter randomized comparative clinical trial included adults with acute purulent otitis media 
or exacerbation of chronic purulent otitis media and during 6 face-to-face visits (days 1st, 3rd, 6th, 9th, as well as a therapy comple-
tion visit and a follow-up visit), the effect of drugs was evaluated according to examination, otoscopy, microbiological and audio-
metric examinations. Safety was assessed by the frequency of adverse events and the results of blood, urine tests and vital signs.
Results. The achievement of the primary criteria was evaluated among 164 participants randomized into 2 groups: the pro-
portion of patients with no indications for systemic antibacterial therapy at Visit 2 and with no ear pain at Visit 4, Dioxydin® 
ear drops had no less effectiveness than the comparison drug (64.6 and 89.9% versus 68.3 and 87.3%, respectively). In terms 
of the frequency of elimination of the pathogen and improvement of air conduction, the compared drugs also had no statistical-
ly significant differences, and according to some secondary criteria, Dioxydin® significantly exceeded 0.3% ciprofloxacin solution 
(the proportion of patients with a pronounced decrease in pain and congestion in the ear, as well as hyperemia of the eardrum). 
According to the safety criteria, the compared drugs had no significant differences.
Conclusions. The results of the study confirmed the high efficacy and safety of Dioxydin® ear drops in the treatment of otitis 
media in adults.

Keywords: acute purulent otitis media, chronic purulent otitis media, topical antimicrobials, ear drops, Dioxydin, dioxidine, 
antibiotic resistance, ciprofloxacin
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Цель исследования – изучить эффективность и безо-
пасность препарата Диоксидин®, ушные капли 2,5 мг/мл 
в сравнении с ушными каплями, содержащими раствор 
0,3% ципрофлоксацина, у пациентов с ОГСО с перфора-
цией или обострением ХГСО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Открытое многоцентровое рандомизированное срав-
нительное исследование проводилось в  соответствии 
с  протоколом регистрационного исследования и  акту-
альными нормативными документами, включая Хель-
синкскую декларацию Всемирной медицинской ассоци-
ации (1964– 2013), Гармонизированное трехстороннее 
руководство по  качественной клинической практике 
(GCP, ICH E6(R2) от 09.11.2016), Национальный стандарт РФ 
«Надлежащая клиническая практика» (ГОСТ Р 52379-2005), 
приказ Минздрава РФ от 01.04.2016 г. №200н «Об утверж-
дении Правил надлежащей клинической практики», ре-
шение Совета Евразийской экономической комиссии 
от 03.11.2016 №79 «Об утверждении Правил надлежащей 
клинической практики Евразийского экономического со-
юза», федеральный закон № 61-ФЗ от 12 апреля 2010 г. 
«Об обращении лекарственных средств» и др.

Разрешение на проведение клинического исследова-
ния было выдано Министерством здравоохранения Рос-
сийской Федерации по результатам экспертизы докумен-
тов, необходимых для получения разрешения, и этической 
экспертизы, проводимых в порядке, установленном зако-
нодательством.

В исследование в случае письменно подтвержденно-
го информированного согласия участника включались 
взрослые пациенты (18–65 лет) обоего пола, обратив-
шиеся за амбулаторной медицинской помощью в пер-
вые 48 ч после возникновения заболевания и которым 
по клиническим данным (жалобы на боль в ухе, объек-
тивно: гиперемия барабанной перепонки, гнойные вы-
деления из уха, перфорация барабанной перепонки) был 
установлен диагноз одностороннего ОГСО с перфораци-
ей или обострения ХГСО.

Наличие непереносимости исследуемых препара-
тов, а также выявление признаков тяжелого или ослож-
ненного течения основного заболевания, инфекции лю-
бой другой локализации, требующей дополнительного 
назначения сис темной, местной или комбинированной 
антибактериальной терапии или другой запрещенной 
терапии (местные или системные иммуномодуляторы, 
местные антимикробные и противовирусные препара-
ты, жаропонижающие или нестероидные противовос-
палительные препараты при температуре тела ниже 
38,5 °С, обез боливающие средства системного и мест-
ного действия и глюкокортикоидные препараты систем-
ного и местного действия) или хирургического лечения, 
наличие надпочечниковой недостаточности в анамнезе, 
наличие тяжелых, декомпенсированных или нестабиль-
ных по характеру течения соматических заболеваний, 
угрожающих жизни пациента, ухудшающих его прогноз 
или делающих невозможным его участие в клиническом 

исследовании, исключали возможность участия пациен-
тов в данном исследовании. Состояние беременности 
или грудного вскармливания также относилось к крите-
риям невключения.

Участники, полностью соответствующие всем тре-
бованиям протокола, рандомизировались в две равных 
по численности группы. В 1-й группе пациентам в наруж-
ный слуховой проход больного уха вводился препарат 
Диоксидин® ушные капли 2,5 мг/мл2 (АО «Валента Фарм», 
Россия) по 5 капель 3 раза в сутки ежедневно до 10 дней. 
В группе сравнения пациентам в пораженное ухо через 
наружный слуховой проход вводили ушные капли, содер-
жащие раствор 0,3% ципрофлоскацина, по 5 капель 3 раза 
в сутки ежедневно также не более 10 дней. Пациенты 
обеих групп получали терапию сопутствующих заболева-
ний/состояний в полном объеме, в случае если не возни-
кало потребности в применении запрещенной терапии.

В рамках исследования после проведения рекрутин-
гового визита (мог совпадать с визитом 1) участники осу-
ществляли 6 очных визитов. Визиты 2, 3 и 4 проводились 
на 3, 6 и 9-й день от проведения рандомизации. Визит за-
вершения терапии (ЗТ) осуществлялся спустя 2–3 дня по-
сле любого из визитов 2–4, в случае если на визите ре-
гистрировалось клиническое излечение участника. Визит 
завершения наблюдения (ЗН) проводился на 7-й ± 2 дня 
после визита ЗТ.

На визитах 1–6 врачи- исследователи оценивали на-
личие и выраженность симптомов (жалоб и признаков) 
с помощью физикального осмотра, включая отоскопию, 
проводили термометрию и регистрировали показатели 
жизненно важных функций: частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС), частота дыхательных движений (ЧДД), пока-
затели артериального давления (АД). При осмотре оце-
нивали гиперемию барабанной перепонки, наличие ее 
перфорации и гнойного отделяемого в наружном слухо-
вом проходе. На визитах 1 и ЗТ осуществляли отбор био-
материалов для проведения общего и биохимического 
анализа крови, общего анализа мочи и микробиологи-
ческого исследования отделяемого из пораженного уха. 
В эти же визиты проводилась тональная пороговая аудио-
метрия. На визите 2 по результатам оценки динамики со-
стояния участника и проявлений заболевания врач-ис-
следователь принимал решение о назначении системной 
антимикробной терапии.

Эффективность терапии у пациентов, полностью за-
кончивших исследование в соответствии с протоколом, 
оценивали по нескольким критериям (табл. 1). Основным 
критерием оценки эффективности являлась доля пациен-
тов, которым на визите 2 не потребовалось назначение 
системной антимикробной терапии.

Оценка безопасности проводилась среди всех пациен-
тов, включенных в исследование, и традиционно включа-
ла учет и анализ характеристик нежелательных (НЯ) и се-
рьезных НЯ (СНЯ), а также учет отклонений в показателях 
жизненно важных функций с помощью измерения ЧСС, 

2 Государственный реестр лекарственных средств. Диоксидин®. Номер ЛП-№(000404)-(РГ-
RU), дата регистрации 28.10.2021. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=db7811b4-3457-4bbc-8e94-b889b9476716.
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ЧДД, АД, температуры тела. Оценивали общее количе-
ство НЯ, распределенных по органам и системам, тяжести 
и частоте; частоты НЯ, связанных с применением иссле-
дуемых препаратов, доли пациентов, у которых зареги-
стрировано как минимум одно НЯ; доля пациентов, пре-
рвавших лечение из-за возникновения НЯ; частота СНЯ, 
связанных с применением исследуемого препарата и пре-
парата сравнения. Причинно- следственная связь НЯ (СНЯ) 
с применением препаратов определялась в соответствии 
с алгоритмом Наранжо (сила связи убывает в следующем 
порядке: определенная – вероятная – возможная – сом-
нительная – условная – неклассифицируемая) [26].

Статистический анализ проводился независимой 
группой биостатистиков, получивших данные в  засле-
пленном виде. Исследование было спланировано исхо-
дя из гипотезы о сопоставимости эффективности иссле-
дуемого препарата и препарата сравнения при лечении 
ОГСО и обострения ХГСО в случае применения препара-
тов в описанном выше режиме. Рабочая статистическая 
гипотеза предполагала, что частота случаев с зарегистри-
рованным терапевтическим ответом в группе исследуемо-
го препарата не будет меньше, чем частота регистрации 
эффектов в группе сравнения, более чем на 20%. В ре-
зультате расчетов необходимый общий размер выборки 
для итогового анализа эффективности составил не менее 
182 пациентов, из которых 164 планировалось рандоми-
зировать (по 82 пациента в каждую группу).

Анализируемые данные представлялись в  зависи-
мости от  типа переменной при помощи среднего зна-
чения (M), стандартного отклонения (SD), медианы (Me), 
межквартильного размаха (IRQ), минимума и максиму-
ма или в виде частот и процентного отношения. Рассчи-
тывались значения 95% доверительного интервала (ДИ) 
для средних и долей. Проверка на нормальность рас-
пределения проводилась одним из общепринятых мето-
дов: критерий Шапиро – Уилка, критерий Колмогорова – 
Смирнова. В случае указаний на иное, чем нормальное, 
распределение для сравнения показателей эффективно-
сти и безопасности использовались непараметрические 
методы оценки. Уровни значимости и ДИ рассчитывались 

как двусторонние, и статистическая значимость различий 
была по умолчанию двусторонней и относилась к уровню 
значимости 0,05 (если не указано дополнительно).

Первичный анализ эффективности основывался 
на  выборках пациентов, завершивших исследование 
в соответствии с протоколом. Проверка статистичес ких 
гипотез по результатам исследования проводилась при 
априорном уровне значимости (альфа- ошибке), рав-
ном 0,05. Все второстепенные показатели эффективнос-
ти также сравнивались между группами исследования. 
Сравнение групп по критериям оценки эффективности 
по  окончании терапии проводилось с  помощью кри-
терия  χ2 для частотных показателей, для непрерыв-
ных показателей  – с  помощью t-критерия Стьюдента 
или критерия Манна – Уитни в зависимости от приня-
того заключения о характере распределения признака. 
Оценка динамики вторичных показателей, оцениваемых 
по 4-балльной шкале, к визитам 2 и 3 в группах исследо-
вания проводилась аналогично основному показателю 
эффективности. При межгрупповой оценке показателей 
эффективности использовался t-критерий Стьюдента для 
независимых выборок или критерий Манна – Уитни в за-
висимости от характера распределения данных; при вну-
тригрупповой оценке – дисперсионный анализ ANOVA, 
затем t-критерий Стьюдента для повторных измерений 
или соответствующие непараметрические методы: ран-
говый ДИ, критерий Уилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В соответствии с расчетом мощности выборки в груп-
пы 1 и 2 было рандомизировано и включено по 82 участ-
ника с установленным клинически диагнозом «односто-
ронний ОГСО с перфорацией» или «обострение ХГСО». 
Все участники соответствовали требованиям протокола, 
зарегистрированные в ходе реализации исследования 
отклонения от протокола были признаны исследовате-
лями как не влияющие на финальную оценку эффектив-
ности и безопасности исследуемых препаратов. Вместе 
с тем 3 участника из группы 1 и 2 – из группы 2 выбыли 

 Таблица 1. Критерии оценки эффективности терапии в исследовании
 Table 1. Criteria for evaluating the effectiveness of therapy in the study

Критерии
Период наблюдения

Визит 2 Визит 3 Визит 4 Визит ЗТ Визит ЗН

Доля пациентов с отсутствием критерия к назначению системной антибактериальной 
терапии к визиту 2 (первичный критерий) + – – – –

Доля пациентов с отсутствием боли в ухе по ВАШ к визиту 4 (первичный критерий) – – + – –

Доля пациентов с уменьшением боли в ухе на 2 балла и более по ВАШ к визитам 2, 3, 4 + + + + –

Доля пациентов с уменьшением выраженности жалоб (головная боль, ощущение 
заложенности в ухе) и местных признаков (гиперемия барабанной перепонки, 
выделения из уха) на 1 балл и более по 4-балльной шкале

+ + + + –

Динамика изменения показателей аудиометрии к визиту ЗТ – – – + –

Динамика изменения результатов микробиологического исследования к визиту ЗТ – – – + –

Примечание. ВАШ – визуальная аналоговая шкала; ЗТ – завершение терапии; ЗН – завершение наблюдения. 
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из исследования в связи с неэффективностью проводи-
мой терапии. Демографические и ряд других характери-
стик групп представлены в табл. 2.

У 60 (36,59%) из 164 пациентов, включенных в иссле-
дование, были выявлены сопутствующие заболевания/
состояния. Все хронические заболевания находились 
вне стадии обострения. Во время исследования пациен-
ты не принимали запрещенную сопутствующую терапию. 
У всех пациентов женского пола после выполнения теста 
на беременность был зарегистрирован отрицательный ре-
зультат. Среди сопутствующих заболеваний наиболее рас-
пространенными оказались ринит – 33 (30,3%), фарин-
гит – 18 (16,5%) и гипертоническая болезнь – 10 (9,2%).

По  демографическим и  другим характеристикам, 
включая частоту встречаемости сопутствующих заболева-
ний, а также по показателям анализов крови, мочи и жиз-
ненно важных функций между группами не было выявле-
но статистически значимых различий.

Исходные характеристики проявлений заболевания, 
включая среднюю выраженность боли в ухе, оцениваемой 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), частотное рас-
пределение выраженности жалоб (ощущение заложен-
ности в ухе и головная боль) и местные признаки вос-
паления в ухе, средние значения тональной пороговой 
аудиометрии и частоту выявления возбудителя микробио-
логическим методом, представлены в табл. 3.

Пациенты с  диагнозом ОГСО и  обострением ХГСО 
до начала лечения (визит 1) предъявляли жалобы на боль 
в ухе, локальную головную боль на стороне больного уха, 
выделения из  него, снижение остроты слуха на  целе-
вом ухе, повышение температуры тела до субфебриль-
ных цифр. Интенсивность болевого синдрома, количество 
и характер выделений из уха, снижение слуха, выражен-
ность воспалительных явлений при отоскопии соответ-
ствовали легкой или умеренной степени выраженности 
процесса. В результате сравнительного анализа средних 
и  частотных показателей статистически значимых ме-
жгрупповых различий в проявлении заболевания на ис-
ходном уровне выявлено не было.

Доли пациентов, достигших первичных контроль-
ных точек исследования (отсутствие показаний к назна-
чению системной антимикробной терапии и доля па-
циентов с отсутствием боли в ухе по ВАШ), отражены 

на рис. 1. Доля участников из группы 1 и 2 с отсутстви-
ем показаний к назначению системной антибактери-
альной терапии к  визиту 2 составила соответственно 
53 из 82 (64,6%) и 56 из 82 (68,3%). Значимых различий 
по отсутствию показаний к назначению антибактериаль-
ной терапии к визиту 2 не наблюдалось. Разница в долях 
между группами 1 и 2 и 95% ДИ для разницы составили 
3,66% (–11,47–18,56%).

С учетом пациентов, у которых исходно отсутство-
вали жалобы на боль в ухе, а также выбывших и вы-
здоровевших до визита 4, доля пациентов с купирова-
нием боли в ухе к данному визиту в группе 1 составила 
71 из 79 (89,9%), а в группе 2 – 69 из 70 (87,3%). Значи-
мых различий между группами 1 и 2 к визиту 4 не наблю-
далось. Разница в долях между группами 1 и 2 и 95% ДИ 
для разницы составили 2,53% (–8,64–13,73%).

Совокупная оценка терапии по первичным критериям 
эффективности показала, что заявленная гипотеза не мень-
шей эффективности препарата Диоксидин® 2,5 мг/мл уш-
ные капли по сравнению с ушными каплями, содержащи-
ми раствор 0,3% ципрофлоксацина, является доказанной.

Доли пациентов в группах, у которых к визитам 2–4 
отмечалось уменьшение выраженности боли в  ухе 
по ВАШ на 2 балла и более, а также уменьшение выра-
женности жалоб (ощущение заложенности в ухе, головная 
боль) и местных признаков (гиперемия барабанной пере-
понки, выделения из уха) на 1 балл и более по 4-балльной 
шкале представлены на рис. 2 и в табл. 3.

При оценке критерия «уменьшение выраженности 
боли в ухе» начиная с визита 2 учитывались пациенты, 
у  которых невозможно было провести оценку в  связи 
с тем, что исходная выраженность была менее 2 баллов, 
и выбывшие пациенты. Начиная с визита 3 дополнитель-
но учитывали излечившихся участников. В группе 1 доли 
пациентов, достигших снижения выраженности боли в ухе, 
а также излечения демонстрировали определенное пре-
обладание на визитах 2 и 3, а на визите 3 различия в поль-
зу группы 1 достигли статистической значимости (рис. 2А).

В  обеих группах на  фоне проведения топической 
этиотропной терапии отмечалась положительная дина-
мика показателей выраженности жалоб и местных при-
знаков воспаления (рис. 2B–2E). На 6-й день лечения (ви-
зит  3) в  группе 1 отмечалось статистически значимое 

 Таблица 2. Демографические характеристики групп участников исследования*
 Table 2. Demographic characteristics of the study participant groups*

Показатель Группа 1 (n = 82) Группа 2 (n = 82)

Средний возраст, лет, M ± SD [±95% ДИ] 40,6 ± 12,21 [37,8–43,2] 41,2 ± 12,75 [38,4–44,0]

Пол
Мужчины, n (%) 33 (40) 30 (36,6)

Женщины, n (%) 49 (60) 52 (63,4)

Основной диагноз
ОГСО, n (%) [±95% ДИ] 45 (55) [44–66] 42 (51) [40–62]

ХГСО, n (%) [±95%ДИ] 37 (45) [34–56] 40 (49) [37–60]

Наличие сопутствующих заболеваний/
состояний, n (%) [±95% ДИ]

Есть 55 (67) [56–77] 52 (63) [52–74]

Нет 27 (33) [23–44] 30 (37) [26–48]

Примечание. ДИ – доверительный интервал; ОГСО – острый гнойный средний отит; ХГСО – хронический гнойный средний отит;
* Данные приводятся для всех включенных в исследование (популяции ITT).
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 Таблица 3. Проявления заболевания в группах (исходный уровень)
 Table 3. Manifestations of the disease in groups (baseline)

Критерий Группа 1 (n = 82) Группа 2 (n = 82)

Боль в ухе по ВАШ, баллы, M ± SD [± 95% ДИ] 3,0 ± 1,66 [2,7–3,4] 3,2 ± 1,58 [2,9–3,5]

Выраженность ощущения заложенности в ухе, баллы, n (%)

0 9 (11) 11 (13,4)

1 18 (22) 22 (26,8)

2 38 (46,3) 27 (32,9)

3 17 (20,7) 22 (26,8)

Выраженность головной боли, баллы, n (%)

0 39 (47,6) 44 (53,7)

1 20 (24,4) 6 (7,3)

2 19 (23,2) 29 (35,4)

3 4 (4,9) 3 (3,7)

Гиперемия барабанной перепонки, баллы, n (%)

0 0 (0) 0 (0)

1 2 (2,4) 4 (4,9)

2 56 (68,3) 54 (65,9)

3 24 (29,3) 24 (29,3)

Выраженность выделений из уха, баллы, n (%)

0 0 (0) 0 (0)

1 28 (34,1) 21 (25,6)

2 37 (45,1) 44 (53,7)

3 17 (20,7) 17 (20,7)

Целевое ухо, дБ, M ± SD [±95% ДИ]

Средний уровень порога 
воздушной звукопроводимости 34,8 ± 12,82 [32,0–37,6] 39,97 ± 14,01 [36,9–43,1]

Средний уровень порога 
костной звукопроводимости 12,8 ± 8,18 [11,0–14,6] 15,5 ± 11,70 [12,9–18,1]

Воздушно- костный интервал 22,0 ± 9,42 [19,9–24,0] 24,5 ± 10,12 [22,2–26,7]

Частота выделения возбудителя, n (%) 80 (97,6) 76 (92,7)

Примечание. ВАШ – визуальная аналоговая шкала; ДИ – доверительный интервал.
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 Рисунок 1. Доли участников, достигших первичных контрольных точек, в группах на фоне терапии 
 Figure 1. The proportion of participants who reached the primary control points in the groups on the background of therapy

А – доля пациентов, которым не было показано назначение системной антимикробной терапии на визите 2; B – доля пациентов с отсутствием боли в ухе по визуальной аналоговой шкале 
на визите 4.

A B
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преобладание долей участников, достигших уменьшения 
выраженности боли в ухе и гиперемии барабанной пере-
понки (p = 0,041 и p = 0,044 соответственно), преимущество 
в группе 1 в отношении выраженности ощущения заложен-
ности в ухе достигало пограничной значимости (p = 0,058).

При анализе результатов оценки степени нарушения 
слуха до и после лечения было выявлено, что у пациентов 

обеих групп отмечалось улучшение воздушного звукопро-
ведения в среднем на 15 дБ без наличия статистических 
значимых межгрупповых различий (рис. 3).

По  данным микробиологического обследования, 
проведенного до начала терапии, у 80 из 82 участни-
ков из  группы 1 (97,6%) и у 76 из 82 пациентов груп-
пы 2 (92,7%) были выделены и  идентифицированы 
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 Рисунок 2. Доли пациентов, достигших показателей вторичных критериев оценки эффективности
 Figure 2. The proportion of patients who achieved the indicators of secondary criteria for evaluating effectiveness

* Различия между группами 1 и 2 значимы, χ2 = 4,18 (df = 1, n = 104), p = 0,041.
** Различия между группами находятся на границе статистической значимости, χ2 = 3,6 (df = 1, n = 158), p = 0,058.
# – различия между группами 1 и 2 значимы, χ2 = 4,05 (df = 1, n = 158), p = 0,044.
А – снижение на 2 балла и более выраженности боли в ухе по визуальной аналоговой шкале; снижение не менее чем на 1 балл выраженности: B – ощущения заложенности в ухе,  
C – головной боли, D – гиперемии барабанной перепонки, E – выделений из уха.
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возбудители инфекционно- воспалительного процесса 
в среднем ухе (рис. 4, табл. 4). После ЗТ доли пациен-
тов, у которых продолжали выделяться патогенные ми-
кроорганизмы (не произошло микробиологического из-
лечения), сократились в  5,3–5,8 раза, не  превышали 
20% и не имели статистически значимых межгрупповых 

различий (рис. 4). Среди выделенных до лечения микро-
организмов доминировали грамположительные патогены.

После лечения в обеих группах сокращалось коли-
чество выделяемых штаммов грамположительных и гра-
мотрицательных патогенов, несколько в меньшей степе-
ни сокращалось количество выделяемых комменсальных 
микроорганизмов. После завершения курса терапии 
в группе 2 не отмечалось полной элиминации C. albicans, 
в то время как в группе 1 после ЗТ C. albicans не обнару-
живалось ни у одного участника (табл. 4).

Дополнительно анализировали долю пациентов, до-
срочно достигших выздоровления, в каждой группе (рис. 5). 

 Таблица 4. Частота выделения микроорганизмов до и пос-
ле лечения в группах, n (%)

 Table 4. Frequency of release of microorganisms before and 
after treatment in groups, n (%)

Вид микроорганизмов
Группа 1 Группа 2

Визит 
1

Визит 
ЗТ

Визит 
1

Визит 
ЗТ

Грамотрицательные патогены 
(E. coli, H. influenzae, K. pneumoniae, 
P. mirabilis, P. aeruginosa, 
A. baumannii, E. cloacae) 

19 (21) 2 (11) 20 (23) 3 (18)

Грамположительные патогены 
(S. aureus, S. haemolyticus, 
S. pyogenes, S. pneumoniae)

39 (43) 7 (39) 38 (44) 4 (24)

Дрожжеподобные грибы (C. albicans) 3 (3) 0 (0) 5 (6) 3 (18)

Комменсальные микроорганизмы 
(непатогенные Corynebacterium spp., 
Neisseria sicca, S. epidermidis, S. sapro-
phyticus, S. warnerii, S. oralis, S. viridans)

29 (32) 9 (50) 24 (28) 7 (41)

Итого 90 
(100)

18 
(100)

87 
(100)

17 
(100)

Примечание. ЗТ – завершение терапии.
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 Рисунок 3. Изменения средних значений тональной 
пороговой аудиометрии к визиту завершения наблюдения 
по сравнению с исходным уровнем 

 Figure 3. Changes in the average values of the tonal 
threshold audiometry by to the end of observation visit 
compared to the initial level

ЗТ – завершение терапии.
А – уровень порога воздушной проводимости; B – уровень порога костной проводимости; 
C – уровень воздушно-костного интервала.
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 Рисунок 4. Частота выделения микроорганизмов из патоло-
гического отделяемого из уха до и после лечения в группах

 Figure 4. The frequency of isolation of microorganisms from 
the pathological discharge from the ear before and after 
treatment in groups

ЗН – завершение наблюдения.

 Визит 1    Визит ЗН
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Ни у одного участника в обеих группах не было зареги-
стрировано развития рецидива заболевания на визите ЗН.

ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ

Оценку безопасности проводили для всех 164 участ-
ников исследования с момента включения и на протяже-
нии всего исследования. За весь период исследования 
было зарегистрировано 8 НЯ у 8 из 164 пациентов (4,9%). 
Все зарегистрированные НЯ были легкой степени тяжести. 
СНЯ не было зарегистрировано ни в одной группе.

У двух пациентов, получавших препарат Диоксидин®, 
было зарегистрировано 2 НЯ (2,4% от всей группы), в обо-
их случаях связь НЯ с применением Диоксидина была 
оценена как сомнительная. В группе пациентов, которые 
применяли раствор 0,3% ципрофлоксацина, у 6 участни-
ков было зарегистрировано 6 НЯ (7,3% от всей группы). 
Связь указанных НЯ с применением препарата сравнения 
оценивалась как сомнительная – в 3 (50,0%), как вероят-
ная – в 1 (16,7%) и как определенная – в 2 (33,3%) случа-
ях. По показателю исхода НЯ у пациентов, принимавших 

исследуемый препарат, выздоровление без последствий 
наблюдалось в 1 (50,0%), улучшение состояния – также 
в 1 (50,0%) случае. По показателю исхода НЯ у пациентов, 
принимавших препарат сравнения, выздоровление без 
последствий наблюдалось в 5 (83,3%), исход неизвестен 
в 1 (16,7%) случае (табл. 5).

В результате сравнительного анализа частот пациентов 
с НЯ, степени выраженности НЯ, причинно- следственной 
связи НЯ с терапией исследуемым препаратом / препа-
ратом сравнения, исходам НЯ у пациентов в исследуемых 
группах не было выявлено межгрупповых различий. В ходе 
исследования летальных случаев и прочих СНЯ и других 
значимых НЯ зарегистрировано не было. Также не было об-
наружено отрицательной динамики по результатам оценки 
жизненно важных функций, биохимического и клиническо-
го анализа крови, клинического анализа мочи.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования продемонстри-
ровали высокую эффективность топической противомикроб-
ной терапии нетяжелых ОГСО и обострения ХГСО у взрослых. 
Более чем в 60% случаев в каждой группе было достаточ-
но только местного применения ушных противомикробных 
капель для достижения положительной динамики; 65% па-
циентов из группы, получавшей ушные капли Диоксидин®, 
и 48% – в группе сравнения уже через 3 дня терапии до-
бивались значительного уменьшения выраженности боли 
в пораженном ухе, а на 9-й день лечения (визит 4) практи-
чески 90% участников в каждой группе полностью избавля-
лись от боли в ухе. По ряду критериев оценки эффективно-
сти лечения (уменьшение ощущения боли и заложенности 
в ухе, а также гиперемия барабанной перепонки) преиму-
щество действия ушных капель Диоксидин® над препаратом 
сравнения к 6-му дню лечения (визит 3) достигало статисти-
ческой значимости. На фоне значительной положительной 
клинической динамики оба препарата обеспечивали микро-
биологическое излечение на уровне 73–77%, что сопрово-
ждалось восстановлением исходно сниженной воздушной 
проводимости по  данным тональной пороговой аудио-
метрии. В 47 и 41% случаев лечения в группах 1 и 2 соот-
ветственно к 9-му дню лечения удалось добиться полного 
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 Рисунок 5. Частота регистрации досрочного выздоровле-
ния на фоне лечения в группах

 Figure 5. The frequency of registration of early recovery 
against the background of treatment in groups

* Различия между группами 1 и 2 значимы, χ2 = 4,01 (df = 1, n = 158), p = 0,045.

 Группа 1    Группа 2

 Таблица 5. Описание нежелательных явлений, зарегистрированных в ходе проведения исследования
 Table 5. Description of adverse events registered during the study

Описание нежелательного явления
Группа 1 (Диоксидин® ушные капли, n = 82) Группа 2 (ципрофлоксацин- содержащие ушные капли, n = 82)

n (%)* Связь с препаратом n (%)* Связь с препаратом

Боли в эпигастральной области 0 (0) – 1 (16,7) Сомнительная

Боли в нижней части живота 0 (0) – 1 (16,7) Сомнительная

Жжение при введении препарата 
в наружный слуховой проход** 0 (0) – 3 (50) Определенная (2);

вероятная (1)

Ожог левой голени 0 (0) – 1 (16,7) Сомнительная

Повышение артериального давления# 2 (100) Сомнительная (2) 0 (0) –

* Значение частоты относительно общего количества нежелательных явлений в группе.
** Жжение отмечалось при каждом введении препарата в наружный слуховой проход.
# Повышение артериального давления развивалось у пациентов с наличием сопутствующего заболевания «гипертоническая болезнь».
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излечения, при этом уже на 6-й день лечения в группе иссле-
дуемого препарата доля досрочно выздоровевших статисти-
чески значимо была больше, чем в группе ципрофлоксацин- 
содержащего препарата – 16 против 6%.

С учетом типичной этиологии топическое применение 
противомикробных препаратов, в том числе ушных ка-
пель, содержащих фторхинолоновые препараты, получило 
широкое распространение в лечении ОГСО и обострений 
ХГСО [1, 2, 10–14]. Отсутствие ототоксичности обусловли-
вает их преимущество над аминогликозидами в перфора-
тивную стадию ОГСО и у пациентов с хроническим воспа-
лением среднего уха [15, 16]. Вместе с тем за последние 
годы на фоне широкого применения фторхинолонов на-
чинают появляться сообщения о выявлении штаммов воз-
будителей, обладающих пониженной чувствительностью 
к действию данных препаратов [8, 15, 16, 27–29]. Кроме 
того, несмотря на широкий спектр и высокую активность 
противомикробного действия, фторхинолоны не предот-
вращают риск присоединения грибковой флоры [30, 31].

Новая лекарственная форма Диоксидина (2,5 мг/мл 
ушные капли) по результатам проведенного исследова-
ния по  эффективности не  уступает фторхинолоновым 
препаратам, а по ряду критериев помогает добиваться 
и преимуществ, что подтверждают результаты предыду-
щих исследований [18, 32]. Вследствие того что механизм 
действия Диоксидина отличается от механизма действия 
фторхинолонов [33], он может выступать как препарат вы-
бора в случае резистентности к ототопическим формам 

фторхинолонов и в целом как препарат успешного стар-
та терапии у пациентов с рецидивирующими ОГСО, а так-
же обострениями ХГСО. Кроме того, Диоксидин® обладает 
антикандидозной активностью, что продемонстрировано 
в данном исследовании, и позволяет в определенной сте-
пени контролировать риски развития отомикозов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами клинико- лабораторные данные 
подтвердили высокую эффективность новой лекарствен-
ной формы препарата Диоксидин® (2,5  мг/мл ушные 
капли) при местной терапии ОГСО и обострении ХГСО. 
Диоксидин® отличается совокупностью выдающихся фар-
макологических свой ств и характеристик, проявляет вы-
сокую терапевтическую активность, сравнимую с совре-
менными ототопическими фторхинолонами. Результаты 
исследования подтвердили его безопасность и хорошую 
переносимость.

Целесообразно использование новой лекарственной 
формы Диоксидина (2,5 мг/мл ушные капли) для прове-
дения эмпирической терапии бактериальных инфекций 
среднего уха в амбулаторно- поликлинической практи-
ке, что позволит сократить продолжительность лечения, 
а следовательно, и уменьшить финансовые затраты. 
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