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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования. Доброкачественная гиперплазия 

предстательной железы (ДГПЖ) является одним из наиболее распространен-

ных урологических заболеваний у мужчин. Заболеваемость ДГПЖ мужского 

населения в год составляет 15 человек на 1000, при этом у мужчин в возрасте 

45 – 49 лет она определяется на уровне 3 человека на 1000, а к 75–79 годам 

увеличивается до 38 человек на 1000 (Пушкарь Д.Ю. и др., 2018; Золотухин 

О.В. и др., 2022). В связи с высокой заболеваемостью и ограниченным выбо-

ром конвенциональных препаратов для профилактики и лечения ДГПЖ, поиск 

эффективных и безопасных агентов с простатопротекторной активностью яв-

ляется социально значимой задачей. 

Клинически ДГПЖ определяется как незлокачественный гиперпласти-

ческий процесс, который развивается в железистом эпителии и строме транзи-

торной зоны железы, преимущественно в ее периуретральной области 

(McNeal, 1990). Особенностью ДГПЖ является ее бессимптомное течение на 

ранней, патогенетической, стадии. Со временем увеличение объема простаты 

приводит к обструкции шейки мочевого пузыря и уретры, что вызывает рас-

стройство мочеиспускания, существенно снижающее качество жизни пациен-

тов и требующее симптоматической терапии (La Vignera S. et al., 2016; Kim J. 

H. et al., 2019; Cannarella R. et al., 2021). Причины и патогенетические меха-

низмы ДГПЖ до сих пор точно не установлены. Считается, что они тесно свя-

заны с общим возрастным изменением эндокринных функций, ослаблением 

энергетических процессов в тканях, с персистирующим воспалением и окис-

лительным стрессом (Тюзиков И.А. и др., 2016; Братчиков О.И. и др., 2020; La 

Vignera S. et al., 2016; Madersbacher S. et al., 2019; Hata, J. et al., 2023). Выявлена 

связь ДГПЖ с метаболическим синдромом, ожирением, сахарным диабетом 2 

типа, урогенитальными воспалительными заболеваниями (Тюзиков И.А. и др., 

2015; Cannarella R. et al., 2021; Wang Y.B. et al., 2022). Однако определяющую 

роль в развитии гиперпластических процессов в простате играет возрастное 

снижение тестикулярного тестостерона, влекущее за собой нарушение гормо-

нального баланса между андрогенами с одной стороны и  эстрогенами и про-

лактином с другой.  
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Сложный характер патогенеза ДГПЖ, его зависимость от эндокринных, 

возрастных и коморбидных факторов, а также ограниченная доступность ауто-

псийного материала на ранней стадии болезни, обусловили недостаточную 

разработанность вопросов, связанных с исследованием начальных патоморфо-

логических изменений в периуретральном отделе простаты. Немаловажной 

причиной в данном случае являлось отсутствие в течение долгого времени 

адекватных животных моделей, близких к патогенезу ДГПЖ человека. Ука-

занные выше обстоятельства явились основными причинами отставания в раз-

работке эффективных препаратов для патогенетической терапии, несмотря на 

высокую потребность в таких средствах. В связи с этим актуальной задачей 

является поиск и изучение структурных особенностей действия новых соеди-

нений в ПЖ с использованием экспериментальных моделей с гормональной 

индукцией ДГПЖ, близких по патогенезу к человеку. 

Степень разработанности темы исследования. В последние десятиле-

тия был достигнут существенный прогресс в исследовании молекулярных ас-

пектов патогенеза ДГПЖ непосредственно в ткани простаты. Установлено, 

что ключевым звеном в инициации гиперпластического процесса является ак-

тивация внутрипростатической 5α-редуктазы (5α-P), вызванная возрастным 

дисбалансом гормонов (андрогенов, эстрогенов и пролактина). Основной 

функцией фермента является превращение поступающего в простату тестосте-

рона в более активный дигидротестостерон (ДГТ), который является основ-

ным андрогеном простаты (95%) и контролирует в ней клеточное деление за 

счет высокого сродства к андрогеновым рецепторам (АR) (La Vignera S. et al., 

2016). Данный тип рецепторов относится к семейству гормон-индуцибельных 

транскрипционных факторов, которые передают сигнал в ядро генам андро-

ген-респонсивного элемента (Nicholson T.M., Ricke W.A., 2011). Экспрессия 

последних оказывает существенное влияние на стромально-эпителиальные 

взаимоотношения в ПЖ, приводя к изменениям секреции паракринных и ауто-

кринных факторов, регулирующих рост, дифференцировку и ремоделирова-

ние ткани простаты (Nicholson T.M., Ricke W.A., 2011). Общая направленность 

структурных изменений в железистом эпителии периуретральной зоны выра-

жается в появлении новых центров пролиферации, а в строме – в формирова-

нии фибромышечных узлов. Увеличению клеточной массы простаты в 
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значительной степени способствует антиапоптотическая активность ростовых 

факторов (Золотухин О.В. и др., 2022). 

В настоящее время ведущее значение в терапии доброкачественных ги-

перпластических процессов простаты приобрели препараты таргетной тера-

пии – ингибиторы 5α-редуктазы (5α-РИ), действие которых в большей степени 

отвечает специфическому патогенезу ДГПЖ. К препаратам этой группы отно-

сятся два синтетических азастероида – финастерид и дутастерид (Наумов Н.П. 

и др., 2021). Финастерид, являющийся специфическим ингибитором простато-

специфической изоформы фермента – 5α-редуктазы 2 типа (5α-P2), снижает 

уровень внутрипростатического ДГТ на 60-85% и уменьшает рост простаты 

человека на 20% (Welén K., Damber, J.E., 2022). Вместе с тем, отмечается, что 

ингибиторы 5α-P при длительной курсовой терапии вызывают расстройства 

половой функции в виде снижения либидо, нарушения эякуляции, гинекома-

стию и др. (Галушкин А.А. и др., 2020; Pérez R.P. et al., 2019; Yu Z.J. et al., 

2020). Кроме того, часть пациентов (около 20%) остается нечувствительной к 

данным препаратам (Haile E.S. et al., 2024). В связи с этим, сохраняется акту-

альность поиска более эффективных и безопасных агентов для лечения ДГПЖ.  

Этот поиск традиционно ведется среди соединений стероидной струк-

туры, которая, очевидно, играет существенную роль в их антиандрогенном 

действии. Интерес вызывают также фенольные соединения, известные как мо-

дуляторы рецепторов стероидных гормонов, прежде всего эстрогенов (Kiyama 

R., 2017; León-González A.J. et al., 2021; Romanucci V. et al., 2024). Ценным 

источником потенциально перспективных простатопротекторов остаются рас-

тительные соединения, проявляющие в ткани простаты противовоспалитель-

ный, противоотечный, спазмолитический и антиоксидантный эффекты. Пред-

полагается, что подобные агенты с полифункциональной активностью будут 

оказывать положительное модулирующее влияние на процессы ремоделиро-

вания стромы и железистого эпителия ПЖ в условиях гиперпластического 

процесса (Cabeza M. et al., 2016; Kwon Y., 2019; Rossanese M. et al., 2019; Blair 

H.A., 2022). 

В данной работе в качестве целевых агентов взяты соединения феноль-

ного и стероидного типов, при выборе которых определяющими являлись: 

низкая токсичность, антипролиферативная активность и сопутствующие фар-

макологические эффекты, имеющие существенное значение в комплексной 
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терапии ДГПЖ (противовоспалительный, антиоксидантный). В качестве изу-

чаемых соединений были взяты пространственно-затрудненные  фенолы – 

бензилтиододекан (Т-ДД) и додецилтиометилгидрохинон (ТФ-15) (Просенко 

А.Е. и др., 2006), а также стероидные соединения – глицирризиновая кислота 

(в виде динатриевой соли, ГКс), дезоксихолевая кислота (ДХК) и ее 3-заме-

щенные 1,2,4-оксадиазольные производные с метильным (Р-364) и фенильным 

(Р-365) заместителями (последние синтезированы в НИОХ СО РАН). Проста-

топротекторные свойства соединений изучали на тестостероновой и сульпи-

ридной моделях ДГПЖ. Первая модель соответствует наиболее распростра-

ненному у мужчин железистому фенотипу ДГПЖ, вторая модель ближе к 

стромальному или смешанному типу (Золотухин О.В. и др., 2022). 

Цель исследования – изучить характер и выраженность структурной 

реорганизации железистого эпителия и стромы предстательной железы при 

действии соединений фенольного и стероидного типов у крыс с индуцирован-

ной доброкачественной гиперплазией предстательной железы разного генеза. 

Задачи исследования:  

1. Провести патоморфологический и морфометрический анализ пред-

стательной железы крыс после введения разных доз тестостерона и сульпи-

рида. 

2. В модели ДГПЖ, индуцированной тестостероном, изучить патомор-

фологические изменения предстательной железы крыс после введения Т-ДД, 

ТФ-15, ГКс, ДХК и ее метильного и фенильного оксадиазольных производ-

ных, сравнить с действием финастерида. 

3. В модели ДГПЖ, индуцированной сульпиридом, изучить патоморфо-

логические изменения предстательной железы крыс при действии Т-ДД и ГКс, 

сравнить с действием пермиксона. 

4. Проанализировать изменения антиоксидантного статуса у животных 

с ДГПЖ, индуцированные тестостероном и сульпиридом, под воздействием 

изучаемых соединений. 

Научная новизна. Впервые при изучении влияния соединений из класса 

пространственно затрудненных фенолов на структурную реорганизацию же-

лезистого эпителия и стромы периуретрального отдела ПЖ крыс в моделях с 

гормональной индукцией ДГПЖ показано, что фенол Т-ДД существенно сни-

жает выраженность гиперпластических изменений в железистом эпителии 
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простаты, не уступая по простатопротекторному действию финастериду и пре-

восходя по эффективности гидрохинон ТФ-15. 

Впервые получены данные о ремоделировании ПЖ под действием ДХК, 

ее метильного и фенильного 1,2,4-оксадиазольных производных в условиях 

экспериментальной ДГПЖ, свидетельствующие об их простатопротекторном 

действии. Показано, что данные соединения купируют пролиферативные про-

цессы в железистом эпителии и строме железы аналогично финастериду. Вы-

явленной особенностью стероидных агентов, по сравнению с фенольными, яв-

ляются более заметные признаки атрофии эпителия, что выражается в увели-

чении количества слущенных клеток в просвете желез. У фенола Т-ДД обна-

ружено модулирующее действие на строму – уменьшение в тестостероновой 

и увеличение в сульпиридной моделях, что указывает на его возможную про-

эстрогенную активность. 

Впервые в условиях экспериментальных моделей ДГПЖ исследовано 

влияние изучаемых соединений на показатели окислительного стресса и анти-

оксидантного статуса в сыворотке крови животных. Показано, что 60-дневное 

введение сульпирида приводит к значимому повышению малонового диальде-

гида (МДА). В этих условиях Т-ДД и ГКс проявляют антиоксидантный эф-

фект. Введение тестостерона на протяжении 30-ти дней не вызывает значимых 

изменений в концентрации маркеров окислительных процессов. На этом фоне 

выявлено усиление активности каталазы под действием ДХК.  

Теоретическая и практическая значимость. Получены новые знания 

об особенностях структурных изменений в железистом и стромальном ком-

партментах ПЖ крыс при моделировании ДГПЖ, возникающих под влиянием 

изучаемых фенольных и стероидных соединений. Уточнены простатопротек-

торные эффекты изученных агентов. В результате патоморфологического ис-

следования на тестостероновой модели ДГПЖ выявлены соединения-лидеры 

– Т-ДД, ДХК и ее метильное и фенильное оксадиазольные производные – ко-

торые могут рассматриваться как перспективные агенты в отношении наибо-

лее распространенной железистой формы ДГПЖ. Результаты патоморфологи-

ческого исследования и данные морфометрического анализа показывают, что 

соединения-лидеры не уступают финастериду и пермиксону по выраженности 

антигиперпластического эффекта в эпителии, что позволяет с высокой вероят-

ностью предполагать способность изучаемых соединений ингибировать 5α-P, 
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как один из механизмов действия. В работе показана высокая перспективность 

ДХК как новой синтетической платформы, которую можно использовать для 

получения новых производных с простатопротекторной активностью и плей-

отропными эффектами. Малотравматичная модификация тестостероновой мо-

дели ДГПЖ пригодна для скрининга простатотропных свойств новых соеди-

нений. 

Методология и методы исследования. Особенности структурной ре-

организации ткани предстательной железы под действием изучаемых соеди-

нений исследовали на двух моделях с гормональной индукцией пролифера-

тивных процессов в ПЖ крыс. В качестве основной для всех соединений ис-

пользовали модель ДГПЖ, индуцированную 30-дневным введением тестосте-

рона пропионата. Высокая доза андрогена усиливает активность 5α-P и приво-

дит к активации сигнального пути АR. Оптимальная доза и режим введения 

гормона были выбраны в результате предварительного эксперимента. Допол-

нительно два соединения (фенол Т-ДД и стероид ГКс) исследовали на сульпи-

ридной модели ДГПЖ, в которой передача сигналов на АR опосредуется ги-

перпролактинемией, развивающейся в ответ на 60-дневное введение нейро-

лептика сульпирида (Боровская Т.Г. и др., 2013, 2014). В данном случае выбор 

Т-ДД и ГКс был связан с тем, что эти соединения не изучались ранее в суль-

пиридной модели. Основным методом исследования простатопротекторных 

эффектов была световая микроскопия гистологических препаратов дорсолате-

ральной доли ПЖ с морфометрическим анализом ее основных структурных 

компартментов (объемная плотность железистого эпителия, стромы и про-

света канальцев). В рамках обеих моделей ДГПЖ с помощью стандартных 

биохимических наборов оценивали влияние агентов на показатели окисли-

тельного стресса и антиоксидантного статуса животных.  

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. В условиях экспериментальной ДГПЖ, индуцированной тестостеро-

ном, введение фенольных соединений вызывает аналогичные финастериду 

структурные изменения в железистой ткани предстательной железы крыс, ко-

торые выражаются в уменьшении папиллярной гиперплазии железистого эпи-

телия и нормализации просвета желез в дорсолатеральном отделе простаты 

крыс. Наиболее выраженный эффект, не уступающий эффектам финастерида 

и пермиксона, проявляет Т-ДД, тогда как гидрохинон ТФ-15 обладает лишь 
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умеренной активностью. В сульпиридной модели, в отличие от тестостероно-

вой, Т-ДД повышает объемную плотность стромы при сохранении антигипер-

пластического эффекта в железистом эпителии. 

2. В условиях экспериментальной ДГПЖ, индуцированной тестостеро-

ном, введение ДХК и ее оксадиазольных производных Р-364 и Р-365 вызывает 

однонаправленные с финастеридом изменения в железистом и стромальном 

компартментах ПЖ, при этом характер ремоделирования простаты зависит от 

структуры соединения. ДХК существенно снижает объемную плотность не 

только эпителия, но и стромы и вызывает более выраженные дегенеративные 

изменения в ацинусах простаты. Действие ее производных на эпителий и 

строму ПЖ носит более мягкий, нормализующий характер. 

3. В тестостероновой и сульпиридной моделях ДГПЖ введение тритер-

пеноида ГКс способствует снижению выраженности аденоматозных наруше-

ний в предстательной железе, но существенно в меньшей степени, чем введе-

ние финастерида и пермиксона. 

4. Изучаемые соединения не стимулируют перекисное окисление в 

крови крыс с ДГПЖ, а ДХК, Т-ДД и ГКс усиливают активность каталазы.  

Степень достоверности результатов диссертации. В работе использо-

ваны экспериментальные модели, рекомендованные для проведения доклини-

ческих исследований, в том числе модели ДГПЖ на крысах, патогенетически 

близкие к ДГПЖ человека. Применялись общепринятые методы гистологиче-

ской обработки аутопсийного материала и современные методы патоморфо-

логического исследования с использованием гистохимических и морфометри-

ческих методов анализа тканей. При проведении биохимического анализа сы-

воротки крови использовали стандартные наборы реактивов. Все исследова-

ния выполняли с использованием современного сертифицированного обору-

дования. Статистический анализ результатов проведен с помощью современ-

ных компьютерных методов обработки данных. 

Апробация работы. Основные положения диссертации представлены в 

виде устных докладов на всероссийской научной конференции с международ-

ным участием «Современные проблемы органической химии» (Новосибирск, 

2017); Восьмой всероссийской научно-практической конференции с междуна-

родным участием «Фундаментальные аспекты компенсаторно-приспособи-

тельных процессов» (Новосибирск, 2018); на конкурсах научных работ 
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студентов и аспирантов НИОХ СО РАН (Новосибирск, 2018, 2019); на научно-

практической конференции по медицинской химии «МедХимРар-21» (Химки, 

2021); на конгрессе молодых ученых «Актуальные вопросы фундаментальной 

и клинической медицины» (Томск, 2020). 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 10 работ, из них 2 – в 

рецензируемых научных журналах, рекомендованных ВАК, получен 1 патент. 

1. Низомов С.А., Сорокина И.В., Жукова Н.А., Толстикова Т.Г., Семенов Д.Е., Просенко 

А.Е. Морфологическая оценка простатотропной активности (3,5-диметил-4-гидрокси) бен-

зилтиододекана на модели доброкачественной гиперплазии предстательной железы у крыс 

// Бюллетень экспериментальной биологии и медицины. – 2019. – Т. 167, № 6. – С. 772-

776. 

2. Низомов С.А., Сорокина И.В., Жукова Н.А., Борисов С.А., Толстикова Т.Г., Семенов 

Д.Е., Бакарев М.А. Простатотропное действие динатриевой соли глицирризиновой кислоты 

при моделировании доброкачественной гиперплазии предстательной железы // Бюллетень 

экспериментальной биологии и медицины. – 2020. – Т. 169, № 1. – С. 124-129. 

3. Сорокина И.В., Попадюк И.И., Жукова Н.А., Низомов С.А., Мешкова Ю. В., Баев 

Д.С., Борисов С.А., Саломатина О.В., Толстикова Т.Г., Салахутдинов Н.Ф. 1,2,4-Оксадиа-

зольные производные дезоксихолевой кислоты, обладающие простатопротекторным дей-

ствием, гипохолестеринемической и противовоспалительной активностями. Патент на 

изобретение RU 2750488 С1, Опубликован 28.06.2021, Бюл. 19.  

4. Popadyuk I.I., Nizomov S.A., Salomatinа O.V., Zhukova N.A., Sorokina I.V., Salakhutdi-

nov N.F. Synthesis and biological activity of 1,2,4-oxadiazoles of glycyrrhetinic and deoxycholic 

acids // 3rd Russian conference on medicinal chemistry «Med. Chem. Russia 2017». – Kazan, 2017. 

– P. 160. 

5. Низомов С.А., Попадюк И.И., Саломатина О.В., Жукова Н. А., Сорокина И. В., Сала-

хутдинов Н.Ф. Синтез и противовоспалительная активность 1,2,4-оксадиазолов глицирре-

товой и дезоксихолевой кислот // Всероссийская научная конференция с международным 

участием «Современные проблемы органической химии». – Новосибирск, 2017. – С. 239. 

6. Низомов С. А. Простатотропная активность соединений растительного и синтетиче-

ского происхождения на пролактин-зависимой модели доброкачественной гиперплазии 

предстательной железы у крыс // Материалы Восьмой Всероссийской научно-практической 

конференции с международным участием «Фундаментальные аспекты компенсаторно-при-

способительных процессов. – Новосибирск, 2018. – С. 98-99. 

7. Низомов С.А., Мешкова Ю. В., Сорокина И.В., Жукова Н.А., Толстикова Т.Г., Про-

сенко О.И., Кандалинцева Н.В. Протективные эффекты (3,5-диметил-4-гидрокси)бензил-

тиододекана в предстательной железе крыс в модели доброкачественной гиперплазии про-

статы, индуцированной тестостероном // Сборник материалов конгресса молодых ученых 

«Актуальные вопросы фундаментальной и клинической медицины». – Томск, 2020. – С 502-

505. 

8. Мешкова Ю. В., Низомов С.А., Сорокина И.В., Жукова Н.А., Просенко О.И., Канда-

линцева Н.В., Толстикова Т.Г. Влияние (3,5-диметил-4-гидрокси) бензилтиододекана на ме-

таболический профиль сыворотки крови крыс в модели доброкачественной гиперплазии 

предстательной железы // Сборник материалов конгресса молодых ученых «Актуальные 

вопросы фундаментальной и клинической медицины». – Томск, 2020. – С 496-498. 

9. Мешкова Ю. В., Низомов С. А. Сравнительный простатопротекторный эффект окса-

диазольных производных дезоксихолевой кислоты и финастерида у крыс с индуцированной 

гиперплазией предстательной железы // Материалы 59-ой Международной научной студен-

ческой конференции «Медицина. Психология». – Новосибирск, 2021. – С. 12. 
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10. Низомов С.А. Новые политаргетные простатопротекторные агенты на основе желч-

ных кислот. Сборник материалов Весенней школы-конференции ХимРар по медицинской 

химии (МедХимРар-21). – Химки: Группа компаний ХимРар, 2021. – 86 с. 
Личный вклад автора. Автор принимал непосредственное участие в 

планировании и разработке дизайна исследования, формулировке цели и за-

дач, определении методологического подхода для их решения, интерпретации 

основных результатов. Автором самостоятельно выполнены поиск и анализ 

литературы, проведены эксперименты на животных, изготовлены гистологи-

ческие препараты, проведена статистическая обработка результатов, подго-

товлена рукопись к защите. Морфологический анализ материала выполнен са-

мостоятельно под руководством в.н.с. лаборатории фармакологических иссле-

дований НИОХ СО РАН, д.м.н. Жуковой Н.А.  
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Эпидемиология доброкачественной гиперплазии  

предстательной железы и ее связь с коморбидными заболеваниями 

 

Доброкачественная гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ) – рас-

пространенное урологическое заболевание у мужчин пожилого и старческого 

возраста. Заболеваемость ДГПЖ среди урологических больных в возрасте 

старше 50 лет составляет до 50%, а при увеличении возраста до 80 лет и более 

распространенность ДГПЖ увеличивается до 80% – 90% (Kim J. H. et al., 2019; 

Lokeshwar S.D. et al., 2019; Madersbacher S. et al., 2019). Популяционное иссле-

дование показало, что в США уже в возрасте 40-49 лет 13% мужчин страдают 

от синдрома нижних мочевых путей (СНМП) средней и тяжелой степени 

(Madersbacher S. et al., 2019). Российские эпидемиологические исследования 

указывают на постепенное увеличение заболеваемости ДГПЖ с 11,3% в воз-

расте 40-49 лет до 81,4% в возрасте до 80 лет (Korneyev I.A. et al., 2016; Кали-

нина С.Н. и др., 2018; Пушкарь Д.Ю. и др., 2018). 

В настоящее время по затратам на лечение ДГПЖ входит в первую де-

сятку значимых и дорогостоящих заболеваний у мужчин старше 50 лет 

(Ulchaker J.C. et al., 2018). Ежегодные прямые и косвенные расходы, связанные 

с лечением ДГПЖ, оцениваются в США в 4 миллиарда долларов (Ulchaker J.C. 

et al., 2018), а в Великобритании – более 180 миллионов фунтов стерлингов 

(Wu D.B. et al., 2018). В России высокие затраты на лечение связывают с недо-

статочной эффективностью медикаментозной терапии и частой необходимо-

стью оперативного вмешательства (Пушкарь Д.Ю. и др., 2018). Таким обра-

зом, ДГПЖ относится к важнейшим социально значимым заболеваниям в 

мире. 

Особенностью ДГПЖ является то, что возрастная динамика заболевае-

мости коррелирует с динамикой многих процессов, ассоциированных со ста-

рением организма. Согласно современным представлениям (Тюзиков И.А. и 

др., 2016, Золотухин О.В. и др., 2022), возрастное снижение гормональной сек-

реции является основной причиной перестройки метаболических процессов в 

клетках и тканях, что приводит к снижению их функциональной активности и 

морфологическим изменениям в ПЖ. В случае ДГПЖ ведущая роль в гормо-

нальном дисбалансе отводится половым гормонам, а также пролактину и 
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кальцитонину (Тюзиков И.А. и соавт., 2016). 

Основными мужскими половыми гормонами, участвующими в развитии 

и функционировании ПЖ, являются андрогены – тестостерон (Т) и ДГТ. По-

ловые стероиды являются регуляторами контроля клеточной пролиферации в 

тканях-мишенях, в том числе в предстательной железе, что обуславливает их 

основополагающий вклад в патогенез ДГПЖ. Так показана положительная 

связь между концентрацией ДГТ и его метаболитов в сыворотке крови и ткани 

ПЖ и риском развития ДГПЖ (Roehrborn C.G., 2008; Nicholson T.M., Ricke 

W.A., 2011; Vignozzi L. et al., 2014; Madersbacher S. et al., 2019). 

В последнее время активно обсуждается роль гиперинсулинемии и ожи-

рения в патогенезе возрастных гиперпластических патологий (Cannarella R. et 

al., 2021; Wang Y.B. et al., 2022). В результате многоцентрового исследования 

Southern Community Cohort Study, проведенного в 2011 г. в США (7318 муж-

чин в возрасте 40–79 лет), было показано, что симптомы СНМП у мужчин до-

стоверно ассоциируются с увеличением возраста, индекса массы тела, сниже-

нием физической активности и клиническим ожирением (Penson D.F. et al., 

2011). В отечественной литературе указывается, что ожирение, инсулинорези-

стентность и андрогенный дефицит – сопутствующие патологические состоя-

ния, существенно отягощающие клиническое течение СНМП/ДГПЖ как от-

дельно, так и в совокупности (Золотухин О.В. и др., 2022). Для больных сахар-

ным диабетом 2-го типа, который сопровождается гиперинсулинемией, харак-

терны большие размеры простаты и повышение риска развития ДГПЖ по 

сравнению со средними показателями в популяции (Wang Y.B. et al., 2022). 

Одним из клинических проявлений гиперинсулинемии является увели-

чение объема жировой ткани. В связи с этим избыточная масса тела или ожи-

рение могут быть факторами риска развития ДГПЖ. Показано, что увеличение 

индекса массы тела Кеттле (ИМТ) на 1 кг/м2 соответствует увеличению объема 

ПЖ на 0,41 мл, а у мужчин, страдающих ожирением II и III степени (ИМТ 

>35,0 кг/м2) риск развития ДГПЖ в 3,5 раза выше, чем у мужчин с нормальной 

массой тела (ИМТ <25,0 кг/м2). Ожирение, которое часто связано с хрониче-

ским воспалением и высоким уровнем провоспалительных цитокинов в крови 

(таких, как лептин, фактор некроза опухоли-альфа, C-реактивный белок, ин-

терлейкины 6, 8 и 1β), влияет на рост простатических клеток (Wang S. et al., 

2012; De Nunzio C. et al., 2012; Калинченко С.Ю. и др., 2012; Zhang X. et al., 



15 

2015; Gacci M. et al., 2015; Zhao S. et al., 2016; Wang Y.B. et al., 2022).  

Метаболический синдром (МС) также рассматривается как фактор риска 

развития ДГПЖ. В ряде работ показано негативное влияние МС на клинико-

морфометрические параметры и скорость прогрессирования ДГПЖ (Калин-

ченко С.Ю. и др., 2012; Cannarella R. et al., 2021; Daher M. et al., 2023). Меха-

низмы, ответственные за эту связь, различны. В частности, влияние МС может 

быть обусловлено резистентностью к инсулину, гормональными изменени-

ями, атеросклерозом и местным воспалением. Влияние гиперинсулинемии на 

патогенез ДГПЖ связано с повышенной активностью рецептора IGF-1 (инсу-

линоподобный фактор роста 1) в тканях ПЖ (Повелица Э.А., 2008; Cannarella 

R. et al., 2021). Также прослеживается прямая связь между быстрым прогрес-

сированием ДГПЖ и высоким содержанием цитозольного кальция в гладких 

мышцах сосудов и нервных клетках, а также активацией симпатической нерв-

ной системы. Атеросклероз обуславливает ишемию тканей ПЖ и мочевого пу-

зыря, что вызывает локальное увеличение продукции провоспалительных ци-

токинов (Калинченко С.Ю. и др., 2012; Corona G. et al., 2014; Vignozzi L. et al., 

2014; Hata, J. et al., 2023). 

Важную роль в патогенезе ДГПЖ играет воспаление. Многочисленные 

клинические исследования показывают, что пациенты с простатитом имеют 

более высокие риски развития ДГПЖ/СНМП (Зайцев А. В. и др., 2019; Song 

Y. et al., 2023). Хроническое воспаление, которое обычно следует за острым 

воспалительным процессом, способствует гормональным и метаболическим 

нарушениям (Edlin R.S. et al., 2012; Pascal L.E. et al., 2021; Hata, J. et al., 2023). 

В частности, на фоне хронического воспалительного процесса в ткани ПЖ раз-

вивается локальная гипоксия, индуцируется выделение активных форм кисло-

рода (ROS) и оксида азота. Последние стимулируют образование простанои-

дов, лейкотриенов и других цитокинов, участвующих в регуляции клеточной 

пролиферации, в том числе неоангиогенеза и фиброгенеза (Song Y. et al., 2023; 

Hata, J. et al., 2023). Отягчающими факторами является наличие в анамнезе го-

нореи, хламидиоза и трихомониаза, которые рассматриваются как факторы 

риска повышения концентрации простат- специфического антигена в крови и 

развития ДГПЖ (Mitteregger D. et al., 2012). 

Среди факторов риска развития ДГПЖ рассматривают и влияние си-

стемных факторов, таких как особенности образа жизни и пищевого рациона. 
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В последнем случае повышение заболеваемости ДГПЖ связывают с ростом 

энергетической ценности пищи: увеличением потребления белка, красного 

мяса, жира, молока, хлеба, домашней птицы, крахмала. Напротив, факторами 

устойчивости к ДГПЖ является употребление овощей, фруктов, полиненасы-

щенных жирных кислот, линоленовой кислоты, витамина D, а также высокая 

физическая активность (De Nunzio C. et al., 2012; Corona G. et al., 2014; Zhao S. 

et al., 2016: Wang Y.B. et al., 2022; Hata, J. et al., 2023; Stewart, K.L. and Lephart, 

E.D. et al., 2023). Связь между метаболизмом витамина D и риском развития 

ДГПЖ показана в ходе недавних эпидемиологических исследований, подтвер-

дивших более высокую распространенность ДГПЖ у пациентов с гиповита-

минозом (Haghsheno M.A. et al., 2013; Pitman M.S., et al., 2011). Рецептор вита-

мина D идентифицирован как потенциальная терапевтическая мишень у паци-

ентов с ДГПЖ (Adorini L. et al., 2010; Manchanda P.K. et al., 2012). Считается, 

что витамин D модулирует несколько функциональных систем, участвующих 

в патогенезе ДГПЖ. В частности, антипролиферативный эффект витамина D 

связывают с его ингибирующим действием на ROK-киназу, циклооксигеназу 

2 и простагландин Е2 в клетках стромы простаты (Manchanda P.K. et al., 2012; 

Espinosa G. et al., 2013).  

Другие факторы риска при ДГПЖ связаны с этнической принадлежно-

стью. Считается, что ДГПЖ наблюдается чаще у афроамериканцев, что под-

тверждается эпидемиологическими исследованиями. Так, в США заболевае-

мость среди афроамериканцев в 1,6 раза выше, чем среди белого населения 

(Лопаткин Н.А., 2013: Guillot J. et al., 2022). По данным последних исследова-

ний пять генов (IGF1, PSIP1, SLC1A3, SLC2A1 и T1A1) играют важную роль 

в возникновении и развитии ДГПЖ и могут стать новыми диагностическими 

маркерами ДГПЖ (Ying A. et al., 2023). 

Таким образом, ДГПЖ представляет собой широко распространенное в 

мужской популяции возрастное заболевание со сложным патогенезом, обу-

словленным как естественными процессами в организме, так и влиянием фак-

торов риска, в том числе связанных с образом жизни, привычками и воздей-

ствием среды. Анализ эпидемиологических особенностей ДГПЖ и ее ассоци-

ации с коморбидными заболеваниями свидетельствует о системном характере 

заболевания, отражающим общую возрастную перестройку основных струк-

турных и функциональных звеньев организма. 
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1.2. Строение предстательной железы в норме 

 
Предстательная железа представляет собой мышечно-железистый орган, 

располагающийся в верхней части мочеиспускательного канала, окружая его. 

Функция предстательной железы заключается в выработке секрета, участвую-

щего в разжижении эякулята. Простата человека, большинства приматов и со-

бак имеет соединительнотканную капсулу и растет как единый орган, окружа-

ющий уретру. МcNеаl предложил зональное строение ПЖ, включающее пери-

ферическую, центральную и переходную зоны, а также передний сегмент и 

зону сфинктера мочевого пузыря (рис. 1) (McNeal J.E., 1988). При этом, каждая 

зона имеет характерное гистологическое строение. 

 

 

Рисунок 1 – Зональная анатомия предстательной железы (McNeal J.E., 1988). 

Зоны: промежуточная, центральная, периферическая, передняя фиброзно-мышечная 

строма. 

 

Сверху предстательная железа человека покрыта тонкой соединительно-

тканной капсулой (Sklinda K. et al., 2019). Под ней в паренхиме находятся мно-

гочисленные слизистые железы, выводные протоки которых открываются в 

простатическую часть мочеиспускательного канала. Железы погружены в 

строму, которая образована гладкомышечными клетками и волокнистой со-

единительной тканью. Простатические железы расположены тремя концен-

трическими группами вокруг мочеиспускательного канала. Они различаются 

размерами и локализацией. Слизистые железы, самые мелкие, расположены в 

ткани, непосредственно окружающей мочеиспускательный канал. Эти железы 
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открываются на поверхности простатической части уретры и подвержены аде-

номатозной гиперплазии. Подслизистые железы располагаются кольцом в со-

единительной ткани подслизистого слоя. Периферическая группа состоит из 

главных, собственно предстательных желез, которые занимают большую 

часть органа. Их концевые отделы образованы высокими слизистыми экзокри-

ноцитами, собирающими и накапливающими простатический секрет. Сово-

купность нескольких желез образует дольку с отдельными выводными прото-

ками. В свою очередь, несколько выводных протоков железистых долек объ-

единяются в более крупные долевые выводные протоки, открываясь 20-30 то-

чечными отверстиями на задней стенке мочеиспускательного канала вокруг 

семенного бугорка (Madueke, I et al., 2019). Выводные протоки перед впаде-

нием в уретру расширяются в виде ампул, выстланных многорядным призма-

тическим эпителием. Семенной бугорок в ПЖ локализуется в месте впадения 

семявыносящего канала в уретру (Хэм А. и др., 1983). 

В норме простатический эпителий секреторных желез образован высо-

кими цилиндрическими клетками, редко встречаются округлые или уплощен-

ные клетки. В клетках цилиндрического эпителия имеется хорошо развитый 

аппарат Гольджи. Функционирование железистых клеток носит андроген-за-

висимый характер. При недостатке Т их размеры уменьшаются, редуцируется 

аппарат Гольджи. После введения андрогенов их размеры восстанавливаются. 

Введение эстрогенов вызывает гипертрофию фиброзно-мышечной стромы 

простаты (Хэм А. и др., 1983; Madueke, I et al., 2019). 

В эмбриональном периоде ПЖ развивается из мезенхимальных и эпите-

лиальных клеток. Мезенхимальные клетки, представляющие соединительную 

ткань, дифференцируются независимо от андрогенов (как у мужчин, так и 

женщин) в стромальные элементы мочеполового синуса. Строма играет роль 

структурной поддержки и состоит преимущественно из соединительной 

ткани, которая включает гладкие мышечные клетки, фибробласты и миофиб-

робласты (Mevel R. et al., 2020). Напротив, эпителиальные клетки строго ан-

дрогенозависимы и появляются на самом раннем этапе развития простаты у 

эмбриона, который можно идентифицировать на микроскопическом уровне 

(Thomson А.А., 2008; Mevel R. et al., 2020). Эпителиальная ткань зрелой ПЖ 

включает секреторные, нейроэндокринные, промежуточные и базальные 

клетки. Большинство типов секреторных клеток ПЖ были охарактеризованы 
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in vitro (Berman D. et al., 2012). Нейроэндокринные клетки помимо серотонина, 

продуцируют многочисленные биоактивные макромолекулы (бомбезин, спе-

цифичную для нейронов енолазу, кальцитонин, соматостатин, синаптофизин 

и паратиреоидный гормоноподобный пептид). Нейроэндокринные факторы 

влияют на рост, дифференцировку и секреторную активность эпителия ПЖ в 

нормальных и злокачественных состояниях (Berman D. et al., 2012; Mevel R. et 

al., 2020). 

В отличие от человека, ПЖ грызунов разделена в парные передние, дор-

солатеральные и вентральные доли, которые частично окружают проксималь-

ный и дистальный отдел уретры, не покрыты общей оболочкой и свободно 

расположены в малом тазу (Mevel R. et al., 2020). Дорсальные и латеральные 

доли ПЖ грызунов не имеют принципиальных отличий структурной органи-

зации, поэтому их часто объединяют термином «дорсолатеральная доля про-

статы», в ней чаще возникают патологические аденоматозные изменения, что 

делает ее важным объектом исследований, результаты которых могут быть 

экстраполированы на человека (Berman D. et al., 2012; Mevel R. et al., 2020). 

 

1.3. Патоморфологические особенности структурных изменений  

предстательной железы при доброкачественной гиперплазии 

 
В развитии ПЖ человека имеется три фазы роста. Первая относится к 

эмбриональному периоду и заканчивается с рождением. Вторая протекает в 

период полового созревания, когда происходит активное развитие и диффе-

ренцировка клеток ПЖ. В третьей фазе в периуретральной зоне ПЖ взрослых 

мужчин индуцируется патологический рост ткани, что приводит к развитию 

ДГПЖ (Mevel R. et al., 2020). Возраст является основным фактором риска для 

возникновения заболевания. В литературе приводятся данные по изменению 

массы ПЖ: по 0,6 мл каждый год после 50 лет, или на 2,5% в год (Loeb S. Et 

al., 2009). 

У пожилых мужчин процессы возрастного ремоделирования ткани про-

являются прежде всего в транзиторной зоне ПЖ. Основной причиной возник-

новения гиперпластического процесса в ПЖ являются изменения, возникаю-

щие в сигнальных путях, контролирующих активность ростовых факторов, ко-

торые, в свою очередь, регулируют стромально-эпителиальное взаимодей-

ствие. Особенно выраженные изменения касаются базальных клеток, которые 
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в результате нарушения внутриклеточного метаболизма увеличиваются и ста-

новятся гипертрофированными. Развитие ДГПЖ также сопровождается появ-

лением corpora amylacea в эпителии (амилоидные тельца, ассоциированные с 

воспалением) и кальцификации клеток и протоков простаты. Все эти измене-

ния, возникающие в процессе возрастного ремоделирования ткани, ведут к 

нарушению активности высоко специализированных клеток, отвечающих за 

гомеостаз и функции ПЖ (Cannarella R. et al., 2021). 

Известно, что клеточный рост обычно является либо следствием усиле-

ния клеточной пролиферации, либо уменьшения клеточной гибели, поэтому 

апоптотическая активность считается ключевым фактором в возникновении и 

прогрессии ДГПЖ. Последние данные показывают, что нарушение регуляции 

апоптоза прямо связано с ДГПЖ (Thompson T.C. et al., 2000; El-Ashmawy N.E. 

et al., 2020). Анализ маркеров апоптоза in situ с использованием метода опре-

деления нуклеосомной фрагментации ДНК, не выявил видимых признаков 

апоптотической активности в изолированных базальных и секреторных эпите-

лиальных клетках ПЖ с доброкачественной гиперплазией. Авторы также по-

казали, что апоптотический индекс секреторных и базальных клеток проста-

тического эпителия нормальной простаты был выше по сравнению с таковыми 

при ДГПЖ. В то же время, в простате с гиперплазией отмечено существенное 

увеличение пролиферативного индекса в соответствующих клеточных попу-

ляциях (Minutoli, L et al., 2016).  

При оценке уровней апоптотической и пролиферативной активности вы-

явлено существенное общее снижение апоптоза в обоих, железистых и базаль-

ных, эпителиальных клетках гипертрофированной простаты по сравнению с 

нормальной железой. Кроме того, обнаружено увеличение экспрессия TGF-β 

(трансформирующий фактор роста-β) в клетках эпителия при ДГПЖ по срав-

нению с нормальной простатой. Эти результаты свидетельствуют о возмож-

ном повышении экспрессии антиапоптотических белков и их вкладе в де-ре-

гуляцию механизма нормальной апоптотической гибели клеток ПЖ. В резуль-

тате, баланс сдвигается в сторону усиления пролиферации клеток, что, в свою 

очередь, поддерживает гиперплазию (Minutoli, L et al., 2016; El-Ashmawy N.E. 

et al., 2020). 

Таким образом, ДГПЖ является, безусловно, гиперпластическим про-

цессом. Гистологические исследования ПЖ подтверждают увеличение в ней 
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количества клеток. Увеличение объема ПЖ, вследствие увеличения клеточно-

сти, приводит со временем к формированию в ней множества узлов различной 

величины. Узловатые структуры – пролиферативные центры (ПЦ), в большин-

стве случаев имеют железистое строение и проходят в своем развитии ряд по-

следовательно сменяющихся стадий (Кудрявцев Ю.В., 2010). На первой ста-

дии развития ПЦ состоят из 2–3 плотно прилежащих друг к другу железок. 

Стромальные элементы, окружающие ПЦ, уплотняются, образуется большое 

количество волокон, элементы миофибриллярной стромы утрачивают при-

знаки гладкомышечных клеток.  

Во второй стадии в ПЦ развивается гиперплазия ацинарных структур. 

Стромальные элементы уплотняются в еще большей степени, создается кар-

тина формирования соединительно-тканной капсулы вокруг ПЦ. На третьей 

стадии развитие ПЦ характеризуется формированием в периферических отде-

лах узла дополнительных очагов пролиферации, т. н. дочерних ПЦ, или дочер-

них фокусов пролиферации. На четвертой стадии развитие ПЦ характеризу-

ется задержкой секрета в гиперплазированных ацинусах и их кистозным рас-

ширением. На пятой стадии развития ПЦ представляет собой узел, состоящий 

из кистозно расширенных ацинусов. Выстилающие их железистые клетки рас-

пластываются по базальной мембране, уплощаются и атрофируются. В 96,7 % 

случаев ДГПЖ в ткани железы отмечаются воспалительные процессы (Куд-

рявцев Ю.В., 2010). 

Описанные гиперпластические процессы при ДГПЖ носят диффузный 

характер, т. е. распространяются по всему объему органа, но с неодинаковой 

интенсивностью в различных отделах ПЖ. Наиболее активно пролиферируют 

ацинарные клетки слизистых желез, менее активно – ацинарные клетки под-

слизистых желез, а пролиферативная активность клеток ацинусов главных же-

лез наиболее низкая (Кудрявцев Ю.В., 2010). 

Таким образом, ДГПЖ характеризуется образованием ПЦ, состоящих на 

ранних стадиях своего развития (I–III стадия) из гиперплазированных ацинар-

ных структур и гиперплазированной стромы с последующей атрофией эпите-

лиального компонента (IV–V стадия развития). Данные процессы сопровож-

даются воспалением. 

В настоящее время доказано, что увеличение массы ПЖ у человека про-

исходит не только за счет гиперплазии желез, но и стромы (или смешанных 
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процессов). На бессимптомной стадии ДГПЖ соотношение стромы к эпите-

лию составляет 2,7:1, на стадии клинической симптоматики СНМП это соот-

ношение составляет 5:1. Различные типы гиперплазии ПЖ (т.е. железистая, 

стромальная или смешанная) ставят вопрос о том, существуют ли отдельные 

типы клеток для развития отдельных фенотипов (Золотухин О.В. и др., 2022).  

D.W. Strand и соавт. (Strand D.W. et al., 2017) описали три преобладаю-

щих фенотипа ДГПЖ: (1) гиперплазия базальных клеток, (2) гиперплазия 

стромы и (3) гиперплазия желез. Наименее распространенным фенотипом, 

наблюдаемым в образцах больных ДГПЖ, является гиперплазия базальных 

клеток, частота которой составляет 8-10% в образцах, полученных при проста-

тоэктомии мужчин. Этиология гиперплазии базальных клеток не ясна. Следу-

ющим, более распространенным фенотипом ДГПЖ, являются стромальные 

узелки, которые могут состоять из многих типов клеток, включая незрелую 

мезенхиму, фибробласты и гладкомышечные клетки (Abreu-Mendes P. et al., 

2020). Стромальные узелки содержат Т-хелперы и В-лимфоциты, но для них 

не выделены пролиферативные маркеры. Наиболее распространенной формой 

гиперплазии, возникающей при увеличении объема ПЖ, являются железистые 

узелки. Они характеризуются плотной агрегацией железистого эпителия с раз-

реженной стромой и могут быть отделены от стромальной гиперплазии с по-

мощью магнитно-резонансной томографии. Области за пределами ограничен-

ного железистого узелка описываются как «межузелковые», с более высокой 

долей фибромышечной стромы. Авторы подчеркивают, что молекулярные и 

клеточные факторы образования железистых узелков до сих пор не изучены. 

Таким образом, фенотипическая неоднородность усложняет понимание пато-

генеза ДГПЖ и свидетельствует о необходимости исследования молекуляр-

ных механизмов, лежащих в основе различных патологических фенотипов 

ДГПЖ (Золотухин О.В. и др., 2022). 

 

1.4. Внутриклеточные и молекулярные аспекты патогенеза  

доброкачественной гиперплазии предстательной железы  

 

ПЖ в значительной степени является андроген-зависимым органом, по-

этому андрогены и андрогеновые рецепторы (AR) непосредственно вовлечены 

в патогенез ДГПЖ и играют в нем ключевую роль. При этом существенное 

значение в инициации патологического процесса имеет нарушение 
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гормонального баланса между андрогенами, эстрогенами и пролактином, воз-

никающее в организме в процессе старения (Madersbacher S. et al., 2019). 

Рост ПЖ и ее секреторная активность напрямую зависят от постоянного 

присутствия половых гормонов, важнейшим из которых является Т. Этот ан-

дроген вырабатывается в яичках под воздействием лютеинизирующего гор-

мона гипофиза и с током крови попадает в простату. Небольшая часть Т обра-

зуется из дигидроэпиадростерона (ДГЭА) в надпочечниках, независимо от го-

над, но его роль в патогенезе ДГПЖ незначительна (Nicholson T.M., Ricke 

W.A., 2011; Тюзиков И.А. и соавт., 2016; Cannarella R. et al., 2021). В клетках 

ПЖ поступивший с кровью Т восстанавливается до ДГТ – более аффинное к 

AR соединение (рис. 2). 

 

Рисунок 2.  Схема превращения ДГТ из тестостерона. 

SRD5A1 - 5α-редуктаза 1 типа; 

SRD5A2 - 5α-редуктаза 2 типа; 

 

Данный процесс осуществляется под воздействием фермента 5α-P, пред-

ставленной у человека тремя изоформами. Изоформы 5α-Р1 (5α-редуктаза 1 

типа) и 5α-Р2 являются наиболее изученными и в основном участвуют в пре-

вращении Т в более активную форму ДГТ (Кульченко Н.Г. и др., 2012; Walter 

M.L., Auchus R.J., 2011; Berman D. et al., 2012; Csikós E. et al., 2021). 5α-Р1 

встречается главным образом в коже и печени, а в небольшом количестве – в 

ПЖ. Изоформа 5α-Р2 локализуется в основном в ПЖ (Joseph, D.B. et al., 2022), 

преимущественно в строме и обеспечивает синтез основного количества ДГТ 

(Bauman T.M. et al., 2014; Joseph D.B. et al., 2022). Изоформа 5α-Р3 (5α-редук-

таза 3 типа) в обычных условиях экспрессируется в базальных клетках эпите-

лия и может принимать участие в злокачественном росте (Bauman T.M., et al., 

2014). Врожденный дефицит 5α-Р3 связан с редким аутосомно-рецессивным 

расстройством, сопровождающимся умственной отсталостью, мозжечковыми 
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и офтальмологическими пороками (Cantagril V. et al., 2010).  

С возрастом секреция Т уменьшается (Cannarella R. et al., 2021), в то 

время как частота ДГПЖ возрастает, несмотря на снижение T в крови (Harman 

S.M. et al., 2001). При дефиците Т в ПЖ реципрокно усиливается синтез ДГТ 

вероятно за счет активации 5α-Р2, направленный на восстановление андроге-

нового баланса железы в условиях дефицита важного субстрата (тестикуляр-

ного Т). При этом всегда развивается симультанная гиперплазия ПЖ (Тюзиков 

И.А. и др., 2016; Welén, K. and Damber, J.E., 2022). 

Активность 5α-Р2 усиливается как при низком, так и при высоком со-

держании Т (Тюзиков И.А. и др., 2016, La Vignera S. еt al., 2016). Роль ДГТ 

была впервые обнаружена в 1974 году после описания дефицита 5α-Р2 у сам-

цов, которые имели нормальные внутренние, но недоразвитые внешние гени-

талии (Cantagril V. et al., 2010; Azzouni F. et al., 2012; Joseph D.B. et al., 2022). 

Мужчины с пониженной экспрессией фермента 5α-Р2 имеют небольшие раз-

меры ПЖ (Imperato-McGinley J. et al., 2002), более того, у мужчин с врожден-

ным дефицитом 5α-Р2 происходит инволюция простаты, у которой в основном 

отсутствует нормальный эпителий (Shigehara K. et al., 2011). Обратная корре-

ляция между уровнем T в сыворотке и размером простаты установлена в ряде 

клинических исследований (Roehrborn C.G., 2008; Nicholson T.M., Ricke W.A., 

2011). Считается, что развитие гиперплазии ПЖ в основном связано с внутри-

простатическим ДГТ, а не циркулирующим T (Nicholson T.M., Ricke W.A., 

2011; Cannarella R. et al., 2021). 

Приблизительно 90% андрогенов в клетках ПЖ находятся в форме ДГТ, 

образующегося в основном за счет превращения, поступающего с кровью те-

стикулярного Т (только 10% происходит от надпочечниковых андрогенов) 

(Nicholson T.M., Ricke W.A., 2011). Внутриклеточным рецептором ДГТ явля-

ется AR – глобулярный белок массой 110 кДа, принадлежащий к суперсемей-

ству лиганд-зависимых транскрипционных факторов (Roehrborn C.G., 2008; 

Nicholson T.M., Ricke W.A., 2011; Тюзиков И.А. и др., 2016). Его физиологи-

ческими лигандами являются Т и ДГТ, при этом аффинность ДГТ к AR в 2 

раза выше таковой Т (Koochekpour S., 2010). В неактивном состоянии рецептор 

находится в цитозоле, где он связан с белками теплового шока (heat shock 

protein, HSP) и высокомолекулярными иммунофилинами (рис. 3) (Li J. et al., 

2009). HSP поддерживают наиболее аффинную к физиологическим лигандам 
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конформацию рецептора, а иммунофилины обеспечивают стабильность сте-

роид-рецепторного комплекса (Hildenbrand Z. et al., 2011). При связывании с 

ДГТ конформация AR меняется, он димеризуется и транслоцируется в ядро. 

Здесь AR связывается с андроген-респонсивным элементом (ARE) и активи-

рует транскрипцию генов-мишеней (Li J. et al., 2009) (рис. 3). Следует отме-

тить, что по способности индуцировать сигнальный путь андрогенового 

рейептора ДГТ в 10 раз превосходит Т (Devlin C.M. et al., 2021; Welén K., 

Damber J.E., 2022). 

 

 

Рисунок 3. Механизм действия AR (цитировано по Li J. et al., 2009). Пояснения в тексте. 

Мишенями AR являются гены ростовых факторов и их рецепторов: IGF1 

(Koochekpour S., 2010), EGFR (Pignon J.C. et al., 2009), FGF8 (Devlin C.M. et al., 

2021); регуляторов клеточного роста: TMEPA1 (Pignon J.C. et al., 2009), 

TMPRSS2 (Pignon J.C. et al., 2009), PRKCD, PYCR1 (Welén, K. and Damber, J.E., 
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2022); циклин-зависимых киназ 1 и 2 (Devlin C.M. et al., 2021); ферментов II 

фазы детоксикации – GSTT2 (Welén, K. and Damber, J.E., 2022), а также AR, 

PSA и др. (Langan R.C., 2019). Факторы роста это небольшие пептидные моле-

кулы, которые стимулируют или, в некоторых случаях, ингибируют процессы 

деления и дифференцировки клеток (Devlin C.M. et al., 2021). Клетки, которые 

реагируют на факторы роста, имеют на своих поверхностях специфичные ре-

цепторы, которые, в свою очередь, связаны с различными трансмембранными 

и внутриклеточными сигнальными сетями, участвующими в процессах ремо-

делирования тканей ПЖ как в физиологических, так и в патологических усло-

виях. 

Факторы роста, секретируемые главным образом стромальными клет-

ками ПЖ, действуют аутокринным или паракринным путем для поддержания 

клеточного гомеостаза простаты. Кроме того, многочисленные эксперимен-

тальные исследования подтверждают взаимозависимость таких факторов ро-

ста, как IGF (инсулиноподобный фактор роста), FGF (фактор роста фибробла-

стов), трансформирующий фактор роста (TGF) и интра-простатические стеро-

идные гормоны. Нарушения этих взаимодействий могут привести к дисба-

лансу между пролиферацией и смертью клеток, что влияет на развитие ДГПЖ 

(La Vignera S. et al., 2016). 

Одним из важных семейств ростовых факторов, вовлеченных в развитие 

ДГПЖ, являются IGF, их рецепторы и IGF-связывающие белки (IGFBP), кото-

рые регулируют доступность этих же факторов. IGF-II и рецептор IGF типа I 

экспрессируются в стромальных клетках при ДГПЖ на более высоких уров-

нях, чем в норме. Показано, что концентрация ДГТ и активность IGF-II выше 

в стромальных клетках периуретральной ткани пациентов с ДГПЖ по сравне-

нию с нормальными стромальными клетками (Langan R.C., 2019). 

В экспериментальных моделях на крысах, которым блокировали AR в 

стромальных клетках, обнаружили более низкую эпителиальную клеточную 

пролиферацию, уменьшение экспрессии AR и снижение концентрации IGF-I в 

клетках стромы, что указывает на то, что активация AR в этих клетках может 

способствовать развитию ДГПЖ через передачу сигналов от IGF (Yu S. et al., 

2011; Lai K.P. et al., 2012). 

FGF способствует гиперплазии ПЖ путем связывания с поверхност-

ными рецепторами и активацией каскада вторичных внутриклеточных 
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переносчиков. Влияние на развитие простаты представителей семейства FGF, 

таких как FGF-7 и FGF-10, было хорошо изучено (Eiro N. et al., 2022). Из-

вестно, что митогенная активность FGF-1, 2 и 7 в эпителиальных и стромаль-

ных клетках простаты коррелирует с развитием ДГПЖ. Кроме того, при 

ДГПЖ усиливается секреция FGF-2 и FGF-7 и фактора роста кератиноцитов 

(KGF) (Eiro N. et al., 2022). 

TGFβ1, как in vitro, так и in vivo, участвует в развитии ДГПЖ путем ин-

дукции дифференцировки фибробластов в миофибробласты и ремоделирова-

ния стромальных клеток. Он рассматривается как ключевой индуктор в реор-

ганизации патогенных стромальных клеток ПЖ (Sampson N. et al., 2013; Al-

Trad B. et al., 2019). TGFβ1 также секретируется эпителиальными клетками 

ПЖ и его экспрессия повышается при ДГПЖ по сравнению с нормальной тка-

нью (Sampson N. et al., 2013). 

Кроме классических механизмов активации, AR имеет негеномные эф-

фекты. Так, AR участвует в сигнальных путях, связанных с увеличением внут-

риклеточной концентрации Ca2+, активацией протеинкиназы A (PKA), проте-

инкиназы C, MAPK (Li J. et al., 2009) и c-Src-тирозинкиназ (Koochekpour S., 

2010). 

Негеномные эффекты андрогенов реализуются не только через AR, но и 

при их связывании с белками плазмалеммы. Известно взаимодействие стеро-

идных гормонов с рецепторным комплексом SHBG-SHBGR (sex hormone 

binding protein – sex hormone binding protein’s receptor). Далее сигнал переда-

ется на G-белок и аденилатциклазу, увеличивается концентрация цикличе-

ского аденозинмонофосфата (cAMP) в цитозоле, активируется PKA (Li J. et al., 

2009). 

В нормальной ПЖ AR обнаруживается в ядрах секреторных эпителиаль-

ных клеток, фибробластов стромы, а также в ядрах эндотелиальных клеток, 

гладких миоцитов сосудов простаты (Vickman R.E. et al., 2020). При этом в 

стромальном компоненте уровень экспрессии AR выше, чем в эпителиальном 

(Maynard J.P. et al., 2020). В случае РПЖ экспрессия AR и содержание AR по-

вышается в основном в периферической зоне ПЖ, в отличие от ДГПЖ. (Zeng 

R. et al., 2010). Уровень экспрессии AR убывает в ряду: ДГПЖ (строма) ≥ РПЖ 

(строма) ≥ строма нормальной ПЖ ≥ РПЖ (эпителий) ≥ эпителий нормальной 

ПЖ ≥ ДГПЖ (эпителий) (следы). При этом достоверны различия в ряду: 
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строма нормальной ПЖ > эпителий нормальной ПЖ и ДГПЖ (строма) > РПЖ 

(эпителий) (Zeng R. et al., 2010). 

Совсем недавно роль AR в качестве промотора роста ткани ПЖ была 

продемонстрирована путем подавления AR у трансгенных мышей. В резуль-

тате у последних спонтанно развивалась ДГПЖ на фоне избыточной экспрес-

сии пролактина (ПРЛ). Эти исследования показывают, что сигнальный путь 

ПРЛ важен для пролиферации стромальных клеток и что AR способен моду-

лировать взаимодействие эпителиальных и стромальных клеток (Lai K.P. et al., 

2013). 

Мутации в генах ARE или транскрипционных факторов могут оказать 

существенное влияние на развитие простаты. Известно около 700 мутаций AR, 

большинство из которых (49 %) обнаруживается в LBD-домене рецептора 

(Koochekpour S., 2010). Появление этих мутаций приводит к уменьшению спе-

цифичности связывания AR с лигандами. В результате AR приобретает спо-

собность активироваться не только андрогенами, но и прогестероном, эстро-

генами, кортизолом и др. гормонами и их метаболитами, а также антагони-

стами AR (Vickman R.E. et al., 2020).  

Таким образом, биологические эффекты андрогенов в ПЖ реализуются 

через AR, генами-мишенями которого являются гены ростовых факторов и их 

рецепторов, гены регуляторов клеточного роста, гены циклин-зависимых ки-

наз 1 и 2 и др. Увеличение экспрессии этих генов при активации сигнального 

пути AR приводит к стимулированию пролиферативных процессов в тканях 

ПЖ. Однако роль активации пути AR в патогенезе ДГПЖ требует дальней-

шего изучения. 

Имеются многочисленные экспериментальные данные, свидетельствую-

щие об участии эстрогенов в патогенезе ДГПЖ. Синтез эстрогенов в ткани ПЖ 

осуществляется из ДГЭА и Т. Преобразование молекулы андрогена включает 

в себя окислительное деметилирование и ароматизацию стероидного A-

кольца. Оба этих процесса катализируются ароматазой – CYParo, или цито-

хромом CYP19A1. Ген ароматазы CYP19A1 экспрессируется в стромальных 

клетках ПЖ (Vickman R.E. et al., 2020). 

Доказано, что в ПЖ имеется по крайней мере две формы эстрогеновых 

рецепторов (ER). ER-α в основном встречается в стромальных клетках и отве-

чают за их пролиферацию, в то время как ER-β находится в эпителиальных 
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клетках ПЖ (Santen R.J., Simpson E.R., 2019). Роль ER-α и ER-β в патогенезе 

ДГПЖ еще не полностью раскрыта. Считается, что два подтипа рецептора мо-

гут выполнять разные функции в зависимости от взаимодействия с различ-

ными лигандами. В целом, активация ER-α в ПЖ часто ассоциирована с гипер-

плазией и воспалением (Nicholson T.M., Ricke W.A., 2011; Yang Y. et al., 2022). 

В стромальных клетках ER-α индуцирует секрецию факторов роста, которые 

действуют паракринным образом, стимулируя пролиферацию эпителиальных 

клеток (Shao R. et al., 2014).  

Напротив, ER-β ассоциируется с антипролиферативной, противовоспа-

лительной и противоопухолевой активностью (Yang Y. et al., 2022). Так, про-

лиферативная активность была обнаружена у трансгенных мышей с нокаутом 

гена ER-β, у которых с возрастом развивается гиперплазия стромальных кле-

ток. Также известно, что у крыс неонатальное воздействие диэтилстильбес-

трола вызывает гиперплазию и дисплазию ПЖ, что, вероятно, является след-

ствием регуляции ER-α и пониженной регуляции ER-β. McPherson и соавт. 

(McPherson S.J. et al., 2010) показали, что активация ER-β вызывает апоптоз в 

ДГПЖ, не связанный с действием андрогенов. Эстрогенный ответ ПЖ опреде-

ляется типом ER, присутствующих в ее клетках. 

 Исследования in vitro показали, что повышение активности ER-α в куль-

тивируемых стромальных клетках предстательной железы также может быть 

связано с действием FGF-2, FGF-7 и других факторов роста, добавление ан-

дрогенов подавляло активность ER и факторов роста (Eiro N. et al., 2022). У 

мужчин уровень эстрогенов в сыворотке остается постоянным с возрастом, в 

противоположность ему уровень Т убывает, в результате нарушается баланс 

E2/T, что приводит к развитию ДГПЖ (Roberts R.O. et al., 2004). У больных с 

большими объемами простаты имеется тенденция к увеличению уровня эстра-

диола в периферической крови (Hammarsten J. et al., 2009). Исследование ко-

горты мужчин округа Олмстед с уровнем Т выше среднего показал, что уро-

вень эстрадиола в сыворотке положительно коррелирует с объемом ПЖ 

(Roberts R.O. et al., 2004). Использование ингибиторов ароматазы приводит к 

снижению внутрипростатических эстрогенов у животных в модели индуциро-

ванной стромальной гиперплазии (Cannarella R. et al., 2021). 

Напротив, прогестерон в ткани ПЖ выполняет роль природного ингиби-

тора 5α-P, препятствуя развитию железистой гиперплазии, а также оказывает 
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ингибирующее влияние на строму. При этом у больных ДГПЖ уровень проге-

стерона в крови существенно ниже, чем у здоровых мужчин (Yu Y. et al., 2013; 

Chen R. et al., 2016; Yang Y. et al., 2022). 

Наравне со стероидными гормонами ПРЛ играет важную роль в разви-

тии ДГПЖ несмотря на то, что он в основном известен своим действием на 

молочную железу у женщин. Доказано, что ПРЛ усиливает эффект андрогенов 

на ПЖ, в том числе за счет увеличения количества ядерных AR и рецепторов 

лютеинезирующего гормона (ЛГ) в клетках Лейдига, а также стимуляции син-

теза Т (Van Coppenolle et al., 2001; Hernandez M.E. et al., 2006; Goffin V. et al., 

2013; Pigat N. et al., 2019). Также показано, что гиперпролактинемия индуци-

рует сверхэкспрессию Bcl-2 в боковой доле ПЖ крысы и это может ингибиро-

вать апоптоз (Van Coppenolle F. et al., 2001). Так, ПРЛ обнаруживается в крови 

у мужчин, и его кратковременные всплески при половом акте, в отличие от 

хронической гиперпролактинемии, необходимы для нормального развития 

сексуальной активности у мужчин. Экспрессия рецепторов ПРЛ в ПЖ под-

тверждают, что простата является мишенью этого гормона (Hernandez M.E. et 

al., 2006; Rastrelli G. et al., 2015; Pigat N. et al., 2019). 

Физиологическая роль ПРЛ в ПЖ и его влияние на развитие ДГПЖ изу-

чались главным образом в моделях на животных. Hernandez M. E. и соавт. 

(Hernandez M.E. et al., 2006) показали, что хроническая гиперпролактинемия у 

грызунов увеличивает массу ПЖ за счет боковой доли, а также высоту эпите-

лия в вентральной области ПЖ. Также в экспериментах на пролактин–зависи-

мой модели ДГПЖ, индуцированной хроническим введением антагонистов 

допамина, было показано, что у крыс значительно увеличиваются размеры 

предстательной железы (Van Coppenolle F. et al., 2001; Боровская Т.Г. и др., 

2011). Так, Van Coppenolle с соавторами (Van Coppenolle et al., 2001) сооб-

щают, что ПРЛ обладает независимым от андрогенов пролиферативным эф-

фектом в боковой доле простаты крыс. При этом рецепторы ПРЛ находятся в 

эпителиальных клетках всех отделов ПЖ, но в большей степени в боковой 

доле. Показано, что эпителиальные клетки ПЖ способны продуцировать ПРЛ, 

который аутокринно-паракринно влияет на ее боковую долю через апикаль-

ные рецепторы, где он может опосредовать некоторые андрогенные эффекты 

(Van Coppenolle et al., 2001).  

Другим важным фактором, влияющим на патоморфологические 
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изменения в ПЖ, является обнаруженная корреляция между хроническим вос-

палением и ДГПЖ. Сообщалось, что ПРЛ у мышей вызывает воспаление ПЖ, 

опосредованное эстрогенами, что не наблюдается у мышей с дефицитом эст-

рогенов, несмотря на высокий уровень ПРЛ в сыворотке (Goffin V. et al., 2013). 

Хроническая гиперпролактинемия вызывает увеличение воспалительных при-

знаков в боковой доле ПЖ крыс без каких-либо гистологических изменений в 

вентральной и дорсальной долях (Van Coppenolle F. et al., 2001). 

Наравне с этим, действие ПРЛ на простату грызунов исследуется в мо-

делях трансгенных мышей с гиперпролактинемией. Так, в исследовании 

Wennbo и соавт. (Wennbo H. et al., 1997) были получены три линии пролактин-

трансгенных мышей с уровнем ПРЛ в сыворотке соответственно 15, 100 и 250 

нг/мл. У этих мышей было отмечено резкое увеличение ПЖ, примерно в 20 

раз превышающей ее нормальную массу. В настоящее время появилась моди-

фикация моделей трансгенных мышей и крыс с гиперсекрецией ПРЛ. В этой 

модели простата мышей значительно увеличивалась, но также повышался уро-

вень T в сыворотке, который мог маскировать реальный эффект ПРЛ на про-

стату (Lai K.P. et al., 2013). В то же время, в этой модели у мышей после не-

скольких недель избыточной экспрессии ПРЛ наблюдалась стромальная ги-

перплазия и фокальная дисплазия (простатическая интраэпителиальная 

неоплазия: ПИН), которые не зависели от уровня андрогенов (Goffin V. et al., 

2013; Pigat N. et al., 2019; Zhang R. et al., 2023).  

В своем исследовании влияния ПРЛ на клеточные линии рака простаты 

LNCaP и PC3, Giuffrida D. и соавт. (Giuffrida D. et al., 2010) свидетельствуют о 

возможной роли ПРЛ в развитии РПЖ. Наравне с этим, недавно было пока-

зано, что измерение сывороточных концентраций ПРЛ и IGF-1 не имеет кли-

нической значимости для диагностики или лечения ДГПЖ у собак (Werhahn 

B.F. et al., 2021). 

 

1.5. Роль оксидативного стресса и воспаления в патогенезе  

доброкачественной гиперплазии предстательной железы  

 

Одним из звеньев патогенеза ДГПЖ считается окислительный стресс 

(ОС), который инициирует развитие и прогрессирование гиперплазии ПЖ 

(Minciullo P. L. et al., 2015; Udensi U.K., Tchounwou P.B., 2016; Sakellakis M. 

and Flores L.J., 2022). Под ОС подразумевается дисбаланс между образованием 
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и детоксикацией радикалов, индуцируемых NO-синтазой (iNOS), активными 

формами азота (NОS) и ROS, пул которых находится в митохондриях (Тюзи-

ков И.А и др., 2018; Minciullo P.L. et al., 2015; Udensi U.K., Tchounwou P.B., 

2016; Leyane T.S. et al., 2022). Высокий уровень радикалов и повреждения ДНК 

при ДГПЖ позволяют предположить, что ОС играет важную роль в развитии 

гиперплазии ПЖ, и своевременное применение антиоксидантов может иметь 

важное значение для предотвращения развития ДГПЖ (Udensi U.K., 

Tchounwou P.B., 2016; Kalinina E.V. et al., 2022). 

Экспрессия iNOS не обнаруживается в нормальной простате, но выявля-

ется в большом количестве у пациентов с ДГПЖ (Chang W.H. et al., 2019). В 

воспалительных клетках, проникающих в ПЖ, iNOS продуцирует NO, кото-

рый повреждает эпителиальные клетки, что может способствовать компенса-

торной клеточной пролиферации. Также iNOS экспрессируется в большом ко-

личестве в простате крыс, получавших T и эстрадиол (E2) (Kalinina E.V. et al., 

2022). Это указывает на то, что половые гормоны могут быть вовлечены в ин-

дукцию iNOS и что NO может участвовать в патогенезе ДГПЖ, однако их 

связь с андрогенами требует дальнейшего изучения (Minciullo P.L. et al., 2015; 

Darbandi M. et al., 2018). 

RNS и ROS являются продуктами нормального клеточного метаболизма, 

играющими роль сигнальных молекул. Увеличение уровней ROS и RNS инду-

цирует окислительный стресс, заставляя клетки активировать различные за-

щитные механизмы (Chang W.H. et al., 2019; Checa J., Aran J.M., 2020). Недо-

статочная эффективность механизмов антиоксидантной защиты способствует 

усилению ОС (Yang B. et al., 2014), увеличению продукции медиаторов воспа-

ления, инициации и прогрессированию новообразований у человека, включая 

доброкачественные и злокачественные пролиферативные заболевания про-

статы – ДГПЖ и РПЖ (Udensi U.K., Tchounwou P.B., 2016). 

Было показано, что ОС вызывает повреждение клеточных мембран, фос-

фолипидов, белков и генома, нарушение механизмов репарации ДНК и регу-

ляции апоптоза, что способствует гиперплазии клеток и даже к злокачествен-

ной трансформации (Minciullo P.L. et al., 2015; Golubnitschaja O. et al., 2020). 

Считается, что ОС активирует транскрипцию ядерного фактора κB (NF-κB) 

путем трансдукции сигнала от TNF-α (фактор некроза опухоли-альфа) к NF-

κB-индуцирующей киназе (NIK). NF-κB известен как основной 
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воспалительный транскрипционный регулятор; NF-κB воздействует на гены, 

регулирующие иммунный ответ, воспаление, пролиферацию клеток, мигра-

цию клеток и апоптоз (Yang B. et al., 2014). 

С другой стороны, здоровая простата – это иммунокомпетентный орган 

с небольшим количеством стромальных, эпителиальных Т-лимфоцитов и мак-

рофагов (Jin B.R. et al., 2024). Не только лимфоциты, но также стромальные и 

эпителиальные клетки имеют рецепторы цитокинов на поверхности мембраны 

и продуцируют IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-18, участвуя в местном иммунном ответе 

(Pascal L.E. et al., 2021). Большая часть популяции лимфоцитов эпителиаль-

ного компонента предстательной железы представляет собой CD8+ Т-лимфо-

циты, в то время как строма в основном содержит кластеры В-лимфоцитов, 

окруженные CD4+ Т-лимфоцитами (Cao D. et al., 2022). Также было подтвер-

ждено, что IL-17, который не экспрессируется в здоровой простате, является 

инициатором прогрессирования ДГПЖ путем активации NF-κB, приводящей 

к секреции других провоспалительных цитокинов, таких как IL-1, IL-6 и IL-8 

(Pascal L.E. et al., 2021). 

Хроническое воспаление представляет собой важнейший компонент в 

патогенезе ДГПЖ, и запускаются вирусными или бактериальными антиге-

нами, а также различными химическими раздражениями и нарушениями об-

мена веществ. В многоцентровых исследованиях MTOPS и Reduce при анализе 

гистологических препаратов ПЖ установлена связь между воспалением и ги-

перплазией в периуретральном отделе железы (Шатохин М.Н. и др., 2011; 

Zhou L. et al., 2023). 

Хотя взаимосвязь хронического воспаления и ДГПЖ очевидна, но ее ме-

ханизм достаточно сложен. Так, воспалительные клетки могут вызывать окис-

лительный стресс, активацию транскрипции NF-κB, продукцию цитокинов и 

сверхэкспрессию индуцибельной циклооксигеназы (COX-2), iNOS и 5-липок-

сигеназы (5-LOX), что, в свою очередь, приводит к высвобождению проста-

гландинов, нитратов и лейкотриенов. Кроме того, они продуцируют факторы 

роста, такие как сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) и TGF-β, 

которые могут поддерживать фибромускулярный рост при ДГПЖ (Sciarra A. 

et al., 2008; Morris G. et al., 2022). Это подтверждается тем, что применение 

противовоспалительных препаратов улучшают СНМП, а соединения с проти-

вовоспалительной активностью представляют большой интерес при лечении 
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пациентов с ДГПЖ (Morgia G. et al., 2013; Kwon Y. et al., 2019; Vafa A. et al., 

2020; Lim S. et al., 2020). 

Таким образом, известные в настоящее время молекулярные и клеточ-

ные механизмы развития воспалительных процессов при ДГПЖ включают: 

ОС, индукцию сигнальных путей, медиаторов и клеток, связанных с воспале-

нием. 

Некоторые исследователи предположили, что гипоксия в предстатель-

ной железе (вследствие атеросклероза или других сосудистых патологий) яв-

ляется начальным звеном, которое стимулирует продукцию FGF (Sciarra A. et 

al., 2008; Farombi E.O. et al., 2023). Дальнейший рост узлов ДГПЖ может ухуд-

шать кровообращение, усиливая гипоксию (Lee G.H. et al., 2024). Существуют 

косвенные доказательства того, что аномалии в сосудистой системе простаты, 

вызванные другими заболеваниями (например, диабетом), могут быть факто-

ром риска ДГПЖ (Farombi E.O. et al., 2023). 

Несколько исследований показали зависимость синтеза NO от уровня Т 

в ПЖ и детрузоре мочевого пузыря. Так, при дефиците Т уменьшается экс-

прессия NO-синтазы, что ведет к тазовому атеросклерозу и гипоксии. Такие 

условия усиливают процессы фиброгенеза, клеточной пролиферации и замед-

ляют апоптоз, что способствует патологическому ремоделированию тканей 

простаты в сторону ДГПЖ (Тюзиков И.А. и соавт., 2016; Hata, J. et al., 2023). 

 

1.6. Животные модели доброкачественной гиперплазии  

предстательной железы  

 

Долгое время основным препятствием в изучении патогенеза ДГПЖ яв-

лялось отсутствие подходящих моделей на животных. В настоящее время 

наиболее адекватными животными моделями для изучения патогенеза ДГПЖ 

человека являются спонтанные и гормонально-индуцированные модели 

ДГПЖ (Fei S. et al., 2017; Li J. et al., 2018; Yuan B. et al., 2022). Спонтанная 

ДГПЖ, как естественная патогенетическая форма болезни, возникает только у 

людей, собак и шимпанзе. Самой представительной моделью для изучения 

ДГПЖ у людей является соответствующая спонтанная модель на шимпанзе. 

Однако ограниченная доступность этого животного для экспериментальных 

целей делает ее мало используемой (Mahapokai W. et al., 2000; Li J. et al., 2018). 

Эстроген-зависимая модель ДГПЖ у собак развивается, по-видимому, за счет 
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повышения сенсибилизации AR к андрогенам. Предстательная железа собак 

содержит большое количество ER. Гормонально-индуцированная модель 

ДГПЖ у собак является более доступной и подходит для исследования многих 

аспектов аномального роста простаты. Однако необходимо учитывать межви-

довые различия, а также разницу в терапевтическом ответе на лечение, что за-

трудняет клиническую интерпретацию патологических особенностей ДГПЖ у 

этих животных и человека. К тому же исследования на собаках и шимпанзе 

подвержены строгим биоэтическим ограничениям (Fei S. et al., 2017; Li J. et al., 

2018; Yuan, B. et al., 2022). 

Kato T и соавт. (Kato T. И et al., 1965) впервые сообщили об увеличении 

веса ПЖ за счет вентральной доли при лечении кастрированных крыс линии 

Вистар тестостероном пропионатом. Позже на основе детальных исследова-

ний ПЖ человека, McNeile были разработаны андроген-зависимые модели ги-

перплазии простаты на крысах, которые широко используется в изучении па-

тогенеза ДГПЖ (McNeal J.E., 1990). При андроген-зависимой модели, введе-

ние тестостерона пропионата вызывает гиперплазию дорсолатеральной доли 

простаты крысы (Solanki A. et al., 2021). Аналогичные гистологические изме-

нения встречаются при ДГПЖ у людей (Nicholson T.M., Ricke W.A., 2011). 

Ранее Cristoni A. и соавт. (Cristoni A. et al., 2000) была показана эффек-

тивность фитотерапии на модели ДГПЖ, индуцированной тестостероном в 

дозе 2 мг/кг. Jeon W.Y. и соавт. (Jeon W.Y. et al., 2017) изучали антипролифе-

ративный и антиоксидантный эффекты экстракта фрукта «панцирус» на раз-

витие ДГПЖ с использованием модели, индуцированной у крыс подкожным 

введением Т в дозировке 3 мг/кг в течение 4 недель. Крысы с Т-индуцирован-

ной ДГПЖ показали увеличение относительной массы простаты, повышенный 

уровень Т и ДГТ, гиперплазию ПЖ и снижение активности антиоксидантных 

ферментов. Эти данные подтверждаются другими исследованиями, при этом 

введение ингибитора 5а-Р финастерида уменьшало объем простаты (Li J. et al., 

2018; Choi Y.J. et al., 2019; Eleazu K. et al., 2021; Gong G.Y. et al., 2023). Однако, 

по данным последних исследований наблюдается повышение дозировки Т ни 

только на крысах (Park W.Y. et al., 2022; Wang S. et al., 2023), но и на линях 

мышей (Wang Y.Y. et al., 2024). Oudot A. с коллегами (Oudot A. et al., 2012) 

создали новую модель ДГПЖ, индуцированную тестостероном, на крысах ли-

нии SHR. Эта модель используется для оценки новых терапевтических агентов 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cristoni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10930709
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для лечения СНМП / ДГПЖ и связанной с ними эректильной дисфункции. 

На пролактин-зависимой модели ДГПЖ, индуцированной хроническим 

введением антагониста допамина сульпирида, показано значительное увели-

чение размеров ПЖ (Van Coppenolle F. et al., 2001). В настоящее время суль-

пиридная модель ДГПЖ, воспроизводимая на животных позднего репродук-

тивного возраста, имеет высокую прогностическую значимость в оценке эф-

фективности лекарственных средств для лечения данной патологии (Боров-

ская Т.Г. и др., 2011). Показано, что хроническая гиперпролактинемия вызы-

вает увеличение боковой доли предстательной железы крыс и воспаление в 

ней без каких-либо гистологических изменений вентральной и дорзальной до-

лей. Уровень ПРЛ у человека повышается с возрастом, что делает ПРЛ-зави-

симую модель наиболее близкой к ДГПЖ у людей (Van Coppenolle F. et al., 

2001; Sluczanowska-Glabowska S. et al., 2010; Borovskaya T.G. et al., 2013; 

Lesovaya E.A. et al., 2015). Также показано, что гиперпролактинемия индуци-

рует сверхэкспрессию Bcl-2 в латеральной доле ПЖ крысы и это может инги-

бировать апоптоз (Van Coppenolle F. et al., 2001). 

В последнее время в качестве модели для изучения патологических из-

менений в ПЖ используются трансгенные мыши. Одной из них являются 

трансгенные мыши Pb-PRL (Zhang R. et al., 2023). Было показано, что повы-

шенная экспрессия ПРЛ в люминальных клетках простаты с использованием 

простатоспецифического пробазинового промотора (мыши Pb–PRL) воспро-

изводит эти фенотипы (Pigat N. et al., 2019). У мышей развивается резкое уве-

личение ПЖ без элевации уровня андрогенов в крови, при этом не было обна-

ружено высокодифференцированной PIN и рака (Pigat N. et al., 2019; Zhang R. 

et al., 2023). Однако фибромускулярная стромальная гиперплазия, которая 

обычно наблюдается при ДГПЖ человека, у трансгенных моделей не наблю-

дается (Shappell S.B. et al., 2004). 

Альтернативой животным моделям являются модели ДГПЖ на основе 

ксенотрансплантатов и модели in vitro. В моделях in vitro образцы ткани ПЖ, 

полученные при открытой простатэктомии, считаются чистой культурой эпи-

телиальных клеток по сравнению с образцами, полученным при транс-

уретральной резекции, так как содержат меньшее количество фибробластов 

(Mahapokai W. et al., 2000; Fang, C. et al., 2021). Модели in vitro полезны для 

изучения механизмов регуляции внутриклеточных процессов, а также 
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структурных изменений. Преимуществом является возможность хорошо кон-

тролируемых исследований с использованием растворимых и нерастворимых 

факторов, влияющих на рост эпителия предстательной железы, которые 

трудно исследовать in vivo. Однако клиническое значение результатов на вит-

ральных моделях требует последующего морфологического подтверждения 

на моделях in vivo (Fang, C. et al., 2021). 

Таким образом, данные литературы показывают, что в настоящее время 

имеется достаточное количество различных экспериментальных моделей 

ДГПЖ, в том числе новые ксенографтные, трансгенные и витральные модели, 

однако наиболее востребованными и патогенетически адекватными являются 

модели in vivo с гормональной индукцией гиперплазии ПЖ у грызунов. 

 

1.7. Методы и средства фармакологической коррекции  

доброкачественной гиперплазии предстательной железы 

 

Основу медикаментозной терапии заболеваний предстательной железы 

традиционно составляют средства с антиандрогенным действием, в том числе 

направленным на подавление активности андрогеновых рецепторов. К таким 

препаратам относятся эстрогены и аналоги гонадолиберинов, снижающие кон-

центрацию тестостерона, глюкокортикоиды, подавляющие секрецию адрено-

кортикотропного гормона и синтез андрогенов, блокаторы андрогеновых ре-

цепторов (флутамид, бикалутамид и нилутамид). К сожалению, большинство 

из них обладает системными побочными эффектами и в клинике ДГПЖ прак-

тически не используется.  

В настоящее время ведущее значение в терапии доброкачественных ги-

перпластических процессов приобрели препараты таргетной терапии – инги-

биторы 5α-редуктазы (5α-РИ) (Наумов Н.П. и др., 2021), действие которых в 

большей степени отвечает специфическому патогенезу ДГПЖ. В этой группе 

имеется два азастероидных препарата – финастерид (пенестер) и дутастерид 

(аводарт). Механизм действия 5α-РИ основан на снижении продукции ДГТ 

(дегидротестостерона) и активности AR (андрогеновых рецепторов), что при-

водит к уменьшению экспрессии ростовых факторов, стимулирующих рост и 

пролиферацию клеток ПЖ (Красняк С.С., 2020). Финастерид был первым сте-

роидным ингибитором 5α-Р1, одобренным в 1992 году в США для лечения па-

тогенетической симптоматики ДГПЖ. Показано, что он снижает уровень 
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внутрипростатического ДГТ у пациентов на 70-90% и уменьшает объем ПЖ 

на 20% у мужчин, чувствительных к препарату (Welén K., Damber J.E., 2022). 

Показано, что финастерид эффективно снижает прогрессию ДГПЖ при лече-

нии длительными курсами, однако при прекращении лечения симптомы бо-

лезни возвращаются. 

Дутастерид, одобренный в 2002 году, является ингибитором обоих изо-

форм фермента – 5α-Р1 и 5α-Р2. Через год после энтерального применения 

препарат может снижать концентрацию ДГТ более, чем на 90% (Daryanto B. et 

al., 2023). Отмечалось, что ингибирующая способность дутастерида в отноше-

нии изоформ фермента 5α-Р1 и 5α-Р2 превышает таковую финастерида в 4,5 и 

2 раза соответственно (Низов А.Н., 2019; Daryanto B. et al., 2023). У больных, 

принимавших дутастерид в дозе 0,5 мг в течение 24 недель, снижение уровня 

ДГТ составило 94,7%, в то время как у финастерида в той же дозе, снижение 

ДГТ соответствовало 70,8% (Daryanto B. et al., 2023). По другим данным, не 

зависящее от дозы снижение уровня ДГТ в тканях ПЖ составляло у финасте-

рида – 90% (и до 70% – в сыворотке крови), у дутастерида – 99% в ПЖ, и в 

крови (Золотухин О.В. и др., 2022).  

Согласно исследованию (Abreu-Mendes P. et al., 2020) через 1 год лече-

ния оба препарата продемонстрировали сравнимый эффект по ослаблению 

симптомов СНМП, нормализации Qmax (максимальной скорости мочеиспуска-

ния) и уменьшению объема ПЖ. В результате рандомизированных исследова-

ний показано, что 5α-РИ уменьшают и общий объем простаты, и объем тран-

зиторной зоны уже после 1-2 лет лечения. Другие авторы считают, что мини-

мальная продолжительность курсового лечения для появления клинических 

эффектов 5α-РИ может составлять 6-12 месяцев (Золотухин О.В. и др., 2022). 

В целом, считается, что индивидуальное медикаментозное лечение 5α-РИ сни-

жает риск прогрессирования ДГПЖ не более, чем на 35-40%. В то время как 

комбинация 5α-РИ с α-адреноблокаторами снижает риск прогрессирования 

ДГПЖ на 66% (Виноградов И.В., 2021; Welén K., Damber J.E., 2022). 

Необходимо отметить, что несмотря на то, что клинический эффект те-

рапии финастеридом хорошо документирован, однако данные о его влиянии 

на морфологию ПЖ и снижении экспрессии биомаркеров, зависимых от ак-

тивности AR, очень ограничены. Доказано, что финастерид вызывает инволю-

цию вентральной доли простаты крыс через редукцию протоков и 
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апоптотическое уменьшение клеток секреторных желез (Rittmaster R.S. et al., 

1995; Csikós E. et al., 2021). По сравнению с нормальной железой, в гиперпла-

стической простате под действием финастерида отмечаются признаки клеточ-

ной инволюции и атрофии, уменьшение размеров ядер и ядрышек, увеличение 

апоптозов, снижение плотности микрососудистой сети, а также исчезновение 

признаков повышения пролиферации клеток (Csikós E. et al., 2021). Показано, 

что все эти эффекты в простате непосредственно связаны с уменьшением объ-

ема железистого эпителия, но не стромы, вследствие его атрофии и апоптоза 

(Rittmaster R.S. et al., 1996; Csikós E. et al., 2021). В железистом компартменте 

индуцируемая 5α-РИ редукция объема эпителия приводит к сокращению объ-

ема простаты в транзиторной и периферической зонах (Marks L.S. et al., 2007). 

В настоящее время, наиболее эффективным подходом в лечении ЖГПЖ 

считается комплексная медикаментозная терапия, сочетающая как патогене-

тическую, так и симптоматическую компоненты. Симптоматический подход 

основан на использовании альфа-адреноблокаторов (α-АБ), таких как доксазо-

зин, теразозин, тамсулозин и силодозин (Кривобородов Г.Г., Тур Е.И., 2019; 

Виноградов И.В., 2021; Зимичев А.А. и др., 2022; Haile E.S. et al., 2024). Α-АБ, 

являются самыми часто назначаемыми препаратами благодаря улучшению ди-

намической составляющей мочеиспускания (расслабление гладких мышц мо-

чевого пузыря) и облегчению симптомов СНМП при ДГПЖ у 70% пациентов 

(Пушкарь Д.Ю. и др., 2014; Roehrborn C.G., 2012; Haile E.S. et al., 2024).  

Анализ результатов многоцентрового рандомизированного двойного 

слепого исследования показал, что комбинация аводарта и тамсулозина 

(CombAT) через 24 месяца комбинированного лечения приводит к значитель-

ному улучшению СНМП, в сравнении с монотерапией (Becher E. et al., 2009; 

Wu D.B. et al., 2018). Было показано, что комбинированная терапия α-АБ с 5α-

РИ снижает риск острой задержки мочи и хирургического лечения (Haile E.S. 

et al., 2024). Также комбинация α-АБ с м-холиноблокаторами может рассмат-

риваться как вариант терапии пациентов с умеренным и тяжелым СНМП с 

преобладанием симптомов наполнения, особенно если монотерапия оказалась 

недостаточно эффективной (Виноградов И.В., 2021). Последние данные гово-

рят о том, что ингибиторы фосфодиэстеразы 5 типа улучшают СНМП и их 

комбинация с α-АБ обеспечивает лучший результат, чем монотерапия (Вино-

градов И.В., 2021; Haile E.S. et al., 2024). 
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При оценке эффективности медикаментозного лечения ДГПЖ следует 

отметить, что ни моно-, ни комбинированная терапия не приводят к суще-

ственному прогрессу, а лишь замедляют течение болезни и отсрочивают хи-

рургическое вмешательство (простатэктомия, трансуретральная резекция и 

т.д.). Кроме того, как α-АБ, так и 5α-РИ вызывают побочные эффекты, вклю-

чая головокружение, гипотонию, сонливость или обморок, импотенцию, эрек-

тильную дисфункцию, снижение либидо и проблемы эякуляции, значительно 

влияющие на качество жизни пациентов (Кривобородов Г.Г., Тур Е.И., 2019; 

Галушкин А.А. и др., 2020; Gacci M. et al., 2015; McVary K.T. et Roehrborn C.G., 

2018; Wu D.B. et al., 2018; Yu Z.J. et al., 2020). 

В связи с этим, определенную популярность у больных ДГПЖ получили 

растительные лекарственные средства на основе экстрактов Serenoa repens, 

Pygeum africanum, Urtica dioica и других растений, которые применяются при 

легких и умеренных симптомах ДГПЖ (Kwon Y., 2019; Rossanese M. et al., 

2019; Blair H.A., 2022). Лекарственные растения обладают антиандрогенными, 

антиэстрогенными, антипролиферативными, антиоксидантными и противо-

воспалительными свойствами, однако препараты и БАДы на их основе не со-

ответствуют критериям доказательной медицины. 

Ранее было продемонстрировано уменьшение на 14% объема ПЖ на 

фоне приема Пермиксона (Blair H.A., 2022) (препарат на основе экстракта 

Serenoa repens) при лечении симптомов ДГПЖ. Было показано, что его эффек-

тивность явно выше, чем эффективность плацебо при лечении легких и уме-

ренных СНМП (Школьников М.Е., 2012; Jeon W.Y. et al., 2017; Kwon Y., 2019; 

Mitsunari K. et al., 2021). 

В дополнение к Serenoa repens есть много других лекарственных расте-

ний, клинические доказательства эффективности которых все еще спорны. 

Urtica dioica, Pygeum africanum и Curcubita pepo можно рассматривать как до-

полнение к общепринятым методам лечения, и их использование подтвержда-

ется исследованиями, показывающими улучшение симптомов и показателей 

флоуметрии (Blair H.A., 2022). Ликопен и селен являются натуральными про-

дуктами с антиоксидантным и противовоспалительным действием. Комбина-

ция ликопена и селена с Serenoa repens уменьшает воспаление, что выявлено 

на гистологических срезах простаты (Ford N.A. et al., 2012; Morgia G. et al., 

2014; Morgia G. et al., 2017). Другими перспективными растениями являются 
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Epilobium spp., Lycopersum esculentum, Secale cereale, Roystonea regia, 

Vaccinium macrocarpon (Mitsunari K. et al., 2021), Yukmijihwang-tang, 

Melandrium firmum (Lee M.Y. et al., 2012), Curcuma longa (Lee S.H. et al., 2009), 

Vanillic acid (Jung Y., et al., 2017). Наравне с этим, в исследованиях российских 

авторов показана эффективность таких антиоксидантов, как афала, индигал, 

тадимакс, простамол уно, дигидрокверцитин, n-тирозол, эспалипон, аденопро-

син при ДГПЖ (Дроговоз С.М. и др., 2005; Школьников М.Е., 2012; Павлов 

В.Н. и др., 2012; Чайка А.В. и др., 2012; Боровская Т.Г. и др., 2014; Касян Г.Р. 

и др., 2024). 

В 2003 г. в ходе многоцентрового исследования TRIUMPH, проводимого 

в шести странах Европы, была оценена популярность различных препаратов 

для консервативной терапии ДГПЖ в клинической практике. Распределение 

препаратов было следующим: 16% – 5α-РИ, 79% – α-АБ, 5% – растительные 

экстракты (Пушкарь Д.Ю. и др., 2014). Аналогичные данные приведены в ра-

боте с анкетированием мужчин Московского региона: 13, 65 и 7% соответ-

ственно (Пушкарь Д.Ю. и др., 2018). 

В настоящее время ведется активный поиск новых растительных и син-

тетических соединений с простатопротекторной активностью, обладающих 

таргетным действием на 5α-Р и плейотропными фармакологическими эффек-

тами, в том числе противовоспалительным, антиоксидантным, апоптозстиму-

лирующим, гиполипидемическим. В связи с этим, представляют интерес ма-

лотоксичные соединения, относящиеся к пространственно затрудненным фе-

нолам, растительным тритерпеноидам и желчным кислотам. 

 

1.8. Фенольные и стероидные соединения как источник поиска новых 

простатопротекторных агентов 

 

Алкилированные фенолы, образующие при окислении стабильные фе-

ноксильные радикалы, являются высокоэффективными антиоксидантами. 

Благодаря низкой токсичности они широко применяются в полимерных мате-

риалах, в том числе контактирующих с человеком (пищевая упаковка, детские 

игрушки, медицинские инструменты и т.д.), а также используются для увели-

чения выживаемости эмбрионов и личинок рыб (Кеберлайнов О.В. и др., 

2010). 

Однако в медицинской практике данные соединения представлены 
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весьма ограниченным кругом лекарственных препаратов. Препарат дибунол 

(ионол, 2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенол) (рис. 4) применяется для лечения 

рака и папилломатоза мочевого пузыря, циститов, ожогов, трофических и лу-

чевых язв (Машковский М.Д., 1998). Основным недостатком данного веще-

ства является развитие побочных эффектов при хроническом применении, свя-

занных с влиянием токсичных продуктов метаболизма (Зенков Н.К. и др., 

2003). Следует отметить, что ионол (действующее вещество препарата дибу-

нол) относится к умеренно токсичным соединениям: ЛД50 для мышей состав-

ляет 2000, для крыс 1600-3200 мг/кг (III класс токсичности). 

 

Рисунок 4. Дибунол. 

 

В отличие от ионола, (3,5-диметил-4-гидрокси) бензилтиододекан (Т-

ДД, рис. 5) является малотоксичным веществом: ЛД50 – свыше 5000 мг/кг для 

животных тех же видов (IV класс токсичности). По антиоксидантной активно-

сти в модельных системах (окисление стирола и лярда) Т-ДД превосходит 

ионол, a также снижает накопление продуктов перекисного окисления в мозге 

крыс в модели длительной неполной ишемии головного мозга (Плотников 

М.Б. и др., 2010; Prosenko A.Е. et al., 2006). Как было показано раннее, этот 

пространственно-затрудненный фенол обладает антиоксидантной, антиагре-

гантной и антитромбогенной активностью, а также превосходит α-токоферол 

и троллокс по антиокислительной активности, увеличивая выживаемость кле-

ток штаммов E. coli при их обработке пероксидом водорода, а также не прояв-

ляет генотоксичности и мутагенной активности в тесте Эймса (Кемелева Е.А. 

и др., 2008; Плотников М.Б. и др., 2009; Плотников М.Б. и др., 2010). Антиок-

сидантная активность алкилированных фенолов подтверждается и более позд-

ними исследованиями (Tripathi T. et al., 2022). 

С другой стороны, Т-ДД и другие фенольные соединения можно рас-

сматривать как средство с мембраностабилизирующим, цитопротекторным и 

противоопухолевым свойствами, в том числе способностью купировать цито-

токсические повреждения в органах, возникающие в результате побочного 
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действия химиопрепаратов (Просенко А.Е. и др., 2012; Bugaev I.М. et al., 2010; 

León-González A.J. et al., 2021; Romanucci V. et al., 2024). 

 

 

Рисунок 5. (3,5-Диметил-4-гидрокси) бензилтиододекан. 

 

Однако применение данного агента в качестве простатопротекторного 

средства при ДГПЖ в литературе не описано. 

Глицирризиновая кислота – основной гликозид экстракта корней со-

лодки голой (Glycyrrhiza glabra L.) и уральской (Glycyrrhiza uralensis), семей-

ство бобовых (Leguminosae). (Балтина Л.А. и др., 2009). Солодка голая – мно-

голетнее травянистое растение с мощным корневищем, которое растет боль-

шими зарослями в Поволжье, на Кавказе, в Средней Азии и широко применя-

ется в качестве лекарственного растения в восточной и традиционной меди-

цине (Корепанов С.В., Опенко Т.Г., 2012). Она имеет также и промышленное 

значение. Из составных частей солодки готовят специальные пенящие веще-

ства, входящие в состав огнетушителей. Она также входит в состав нейтрали-

зирующих веществ в алюминиевой промышленности. Во время войны, солод-

ковый корень применяли как заменитель сахара при изготовлении леденцов 

(Кароматов И.Д., 2013).  

Корневище содержит около 400 изученных биологически активных ве-

ществ: сапонин глицирризин, который расщепляется при гидролизе на глюку-

роновую и глицирретиновую кислоты, тритерпеновые сапонины, которые об-

ладают сладким вкусом (глицирам), флавоноиды (изо-ликвиритин, ликурозид, 

неоликурозид), флавоны, изофлаваны (глабридин, ликорицидин, гиспаглабри-

дин A и B), кумарины. Около 10 % сухого веса солодки составляют полисаха-

риды глицирризин GA и кислые полисахариды GP-I и GP-II, обладающие им-

муномодулирующими, спазмолитическими, антибактериальными, противо-

воспалительными и антиоксидантными свойствами (Корепанов С.В., Опенко 

Т.Г., 2011; Дурнова Н.А. и др., 2017; Dal Bosco A. et al., 2019; Karamalakova Y. 

et al., 2020). 
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                                     Рисунок 6. Глицирризиновая кислота. 

 

Глицирризиновая кислота (ГК, рис. 6) является одним из востребован-

ных природных соединений, обладающих противовирусной активностью 

(Кондратенко Р.М. и др., 2005). Так, ГК в виде моноаммонийной соли в ком-

плексе с аминокислотами (препарат SNMC) применяется в лечении вирусных 

гепатитов В и С и предотвращает развитие цирроза печени (Кондратенко Р.М. 

и др., 2005). Препарат глицирам на основе ГК обладает противовоспалитель-

ной и антиаллергической активностью, эффективен при бронхиальной астме, 

особенно у детей (Кондратенко Р.М. и соавт., 2005). Наконец, тринатриевая 

соль глицирризиновой кислоты (ГКс) является компонентом гепатопротек-

тора «Фосфоглив», заменителя «Эсcенциале» (Кондратенко Р.М. и др., 2005). 

В in vivo исследованиях при РПЖ было показано, что экстракт солодки 

в комплексе с другими препаратами (PC-SPES) приводит к подавлению про-

лиферации раковых клеток (Корепанов С.В., Опенко Т.Г., 2012). 

Известно, что тритерпеноиды проявляют антиоксидантную, противовос-

палительную, противоопухолевую и противовирусную активность (Park S.Y. 

et al., 2016; Zhang Z. et al., 2021). Глицирризин, тритерпеноидное соединение, 

существующее в изобилии в солодке, обладает антипролиферативной актив-

ностью in vitro, выявленной на многих опухолевых линиях клеток человека, в 

том числе клетках рака печени, рака молочной железы и РПЖ (Park S.Y. et al., 

2016; Kopustinskiene D.M. et al., 2020; Zhang Z. et al., 2021).  

По последним данным стало известно о применении Glycyrrhiza Glabra 

(Licorice) в качестве простатопротекторного средства при ДГПЖ, при этом ни-

какой токсичности или побочных эффектов у собак не наблюдалось ни при 

одной из доз (Azadeh F. et al., 2022) 

Желчные кислоты (ЖК) являются не только пищеварительными сур-

фактантами, но и важными сигнальными молекулами клеток, которые участ-

вуют в регуляции многих биологических процессов (Lefebvre P. et al., 2009). В 
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частности, антипролиферативная активность ЖК и их производных зависит от 

их способности активировать ядерные рецепторы, такие как фарнезоидный X-

рецептор (FXR), рецепторы витамина D, рецептор прегнана X и мембранные 

рецепторы G-белков (TGR5) (Hylemon P.B. et al., 2009; Ramalho R.M. et al., 

2008; Tiwari A., Maiti P., 2009; Goldberg A.A. et al., 2013). Ядерный рецептор 

FXR, активированный ЖК, играет ключевую роль в регуляции гомеостаза ли-

пидов и глюкозы, а также воспалительных реакций, барьерной функции при 

бактериальной инфекции в кишечном тракте (Porez G. et al., 2012; Ильченко 

А.А., 2010), колоректальном раке и диабете 2 типа (Lefebvre P., et al., 2009). 

Рецепторы ЖК представляют собой перспективные мишени для лечения 

дислипидемии (Zhong M., 2010). 

Гомеостаз ЖК в норме строго регулируется, и их клеточные и тканевые 

концентрации ограничены. Однако, при патологических ситуациях, когда 

нарушается секреция желчи, гепатоциты подвергаются воздействию повы-

шенных концентраций ЖК, что вызывает гибель клеток (Kim N.D. et al., 2006). 

Наименее токсичной среди ЖК является урсодезоксихолевая кислота (УДХК), 

которая обладает цитопротективным действием (Im E. et al., 2005). В клиниче-

ской практике УДХК используется в при химиопревентивной терапии рака 

толстой кишки, а также для лечения холестатических заболеваний печени и 

растворения желчных камней (Goldberg A.A. et al., 2013). Сообщалось, что 

УДХК, значительно уменьшает размер и количество опухолей толстой кишки 

у крыс, а также усиливает эффект от фотодинамической терапии и ингибирует 

ангиогенез (Kohno H. et al., 2007; Weingartner M. et al., 2021). Учитывая эти 

данные, на основе природных ЖК были синтезированы их производные, спо-

собные модулировать клеточный цикл и вызывать апоптоз в некоторых ли-

ниях раковых клеток человека (Yee S.B. et al., 2005; Goldberg A.A. et al., 2013).  

Choi Y.H. и соавт. (Choi Y.H. et al., 2003) исследовали влияние синтети-

ческих производных УДХК (Weingartner M. et al., 2021), HS-1183 и хенодез-

оксихолевой кислоты (ХДХК), HS-1199 и HS-1200, на пролиферацию клеток 

PC-3 карциномы ПЖ человека. Было показано, что ХДХК и УДХК не оказы-

вали влияния на рост клеток, но их производные HS-1199 и HS-1200 полно-

стью ингибировали пролиферацию клеток, а HS-1183 демонстрировал слабую 

ингибирующую активность (Choi Y.H. et al., 2003; Yee S.B. et al., 2005). Ком-

бинации вальпроевой кислоты или лактацистина с производным ХДХК – HS-
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1200 эффективно стимулировали гибель раковых клеток путем индукции 

апоптоза (Kim N.D. et al., 2006). 

Механизм индукции апоптоза под воздействием производных ЖК раз-

личен. В случае рака ПЖ, молочной железы, шейки матки он связан с актива-

цией Bax и p21 (WAF1/CIP1) через p53-независимый путь. Другой механизм 

был показан у больных лейкемией, когда синтетические ЖК вызывали апоптоз 

Т-клеток посредством активации каспазы. В дополнение к этому, ЖК вызы-

вали остановку деления клеток в фазе G1 в культуре рака толстой кишки HT29 

(Kim N.D. et al., 2006). Кроме того, они индуцировали апоптоз в четырех ли-

ниях мультиформных клеток глиобластомы человека (U-118MG, U-87MG, 

T98G и U-373MG) и одной клетке медуллобластомы человека TE671 (Yee S.B. 

et al., 2005). 

С другой стороны, проведено много исследований с использованием 

производных ЖК в качестве носителей и/или пролекарств цитотоксических 

молекул, направленных на опухолевые клетки печени и кишечника (2006; 

Chong H.S. et al., 2009; Goldberg A.A. et al., 2013). Также много работ выпол-

нено с конъюгатами ДХК и таурохолевой кислоты (Lefebvre P. et al., 2009; Kim 

Y.H. et al., 2019). Huang G. и соавт. в клиническом исследовании (Huang G. et 

al., 2014) показал, что ДХК и другие метаболиты могут служить в качестве 

прогностических биомаркеров для оценки терапевтического ответа пациентов 

с РПЖ на эндокринную терапию. Очевидно, что ЖК и их производные, кото-

рые являются новыми медиаторами апоптоза, могут применяться для лечения 

не только при раке у человека, но и при ДГПЖ. 

 

Резюме 

ДГПЖ широко распространена в популяции мужчин пожилого и старче-

ского возраста. В настоящее время решение вопросов, связанных с ранней ди-

агностикой и лечением ДГПЖ, с разработкой эффективных лекарственных 

препаратов, осложняется в связи с недостаточно изученным патогенезом забо-

левания, а также влиянием различных факторов риска и коморбидных процес-

сов.  

Установлено, что первичным внутриклеточным звеном в развитии ги-

перпластических изменений в ПЖ является увеличение активности фермента 

5α-Р2, который повышает концентрацию внутрипростатического андрогена 
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ДГТ – лиганда ядерного фактора АР. Транслокация последнего в ядро инду-

цирует экспрессию антиапоптотических ростовых факторов, запускающих 

процессы патологического ремоделирования ткани ПЖ. При этом морфологи-

ческой основой ДГПЖ является гиперплазия ацинарных и стромальных струк-

тур с формированием пролиферативных центров, которые впоследствии 

трансформируются в узлы и вызывает симптомы СНМП. Непосредственное 

влияние на процессы ремоделирования ткани простаты оказывают такие пато-

генетические факторы, как оксидативный стресс, хроническое воспаление, 

нарушения липидного и углеводного обмена. В клиническом плане знание 

этих механизмов открывает перспективы для разработки новых диагностиче-

ских и терапевтических подходов к лечению пациентов с ДГПЖ, а также по-

иска новых лекарственных агентов. Решающим критерием для отбора таких 

соединений является исследование их эффектов на процессы ремоделирова-

ния ткани ПЖ с использованием животных моделей ДГПЖ. 
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СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

 

2.1. Экспериментальные животные 

 

В работе использовали 110 крыс-самцов линии Вистар, массой 250-350 

г, полученных из вивария ФИЦ «Институт цитологии и генетики СО РАН».  

Условия содержания и манипуляции с животными соответствовали тре-

бованиям национальных и международных стандартов: ГОСТ 53434-2009 

«Принципы надлежащей лабораторной практики», Европейской конвенции по 

защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и 

иных научных целей (Страсбург, 1986 г.) и Хельсинкской декларации 2010 

года о гуманном обращении с животными (Directive 2010/63/EU). Во время 

экспериментов животные находились в стандартных пластиковых клетках с 

древесным автоклавированным подстилом, при обычном световом режиме – 

«день-ночь», на стандартном гранулированном корме. Крыс выводили из экс-

периментов мгновенной декапитацией. 

 

 

2.2. Изучаемые и референсные соединения 

 

 

Дозы исследуемых соединений выбирали с учетом опубликованных в 

литературе данных об активности соединений у животных. Величины доз в 

моделях ДГПЖ составили: Т-ДД – 100 мг/кг (в масляном растворе), ТФ-15 – 

100 мг/кг (в масляном растворе), ГКс – 100 мг/кг (в водно-твиновой эмульсии), 

ДХК – 50 мг/кг (в водно-твиновой эмульсии), оксадиазольные производные 

ДХК: Р-365 – 50 мг/кг, Р-364 – 50 мг/кг (в водно-твиновой эмульсии). Все ис-

следуемые соединения и референсные препараты вводили внутрижелудочно. 

Дозы референсных препаратов соответствовали рекомендованным для 

экспериментальных моделей: финастерид – 10 мг/кг внутрь (в водно-твиновой 

эмульсии) (Jeon W.Y. et al., 2017), пермиксон – 50 мг/кг внутрь (Kwon Y., 2019) 

(в водно-твиновой эмульсии). 
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Таблица 1. Характеристика изучаемых и референсных соединений 

Агент Структура Примечание 

Финастерид (пенестер) – референс. 

Специфический конкурентный ин-

гибитор 5-альфа-редуктазы типа II. 

 

Лекарственный препа-

рат («Зентива», Чеш-

ская Республика) 

Пермиксон – референс. Экстракт 

Serenoa repens. 

 

Лекарственный препа-

рат («Pierre Fabre 

Medicament», Фран-

ция) 

(3,5-диметил-4-гидрокси)бензил-

тиододекан. Пространственно за-

трудненный фенол. (Т-ДД) 

 

НИИ Химии антиокси-

дантов, Россия (Патент 

RU 2447888, 2012 г.) 

2-(Додецилтиометил) гидрохинон. 

Пространственно затрудненный фе-

нол. (ТФ-15) 

 

НИИ Химии антиокси-

дантов, Россия 

Дезоксихолевая кислота. Вторичная 

желчная кислота. (ДХК)  

 

НИОХ СО РАН (Па-

тент RU 2750488, 2021 

г.) 

Производное ДХК – 24-нор-3α,12α-

дигидрокси-5β-холан-23-(3'-метил-

1',2',4'-оксадиазол-5'-ил).  (Р-364) 

 

НИОХ СО РАН 

(Патент RU 2750488, 

2021 г.) 

Производное ДХК – 24-нор-3α,12α-

дигидрокси-5β-холан-23-(3'-фенил-

1',2',4'-оксадиазол-5'-ил). (Р-365) 

 

НИОХ СО РАН 

(Патент RU 2750488, 

2021 г.) 

Ди-натриевая соль глицирризино-

вой кислоты 

(ГКс). Пентациклический тритерпе-

ноид. 
 

                                   ·Na2 

Коммерческий про-

дукт 

 

2.3. Экспериментальные модели 

 

Тестостероновая модель ДГПЖ. В предварительном эксперименте на 

крысах-самцах определяли дозу тестостерона пропионата, вызывающего зна-

чимые гиперпластические изменения в периуретральном отделе ПЖ. Для 
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этого животным в течение 30 суток вводили подкожно препарат тестостерона 

(масляный раствор 50 мг/мл, ОАО «Дальхимфарм», Россия) в дозах 3 и 20 

мг/кг (количество животных в каждой серии соответственно 20 и 54 особей). 

По результатам патоморфологического исследования ПЖ в качестве опти-

мальной для индукции ДГПЖ была выбрана доза 20 мг/кг. В контрольную 

группу (интактные животные) входило 6 крыс. 

В основном эксперименте тестостерон пропионат в дозе 20 мг/кг вво-

дили подкожно крысам контрольной, референсной и опытных групп в течение 

30 суток (Kato T. et al., 1965; Li J. et al., 2018). Через час после введения тесто-

стерона опытным группам крыс вводили внутрижелудочно изучаемые агенты: 

Т-ДД, ТФ-15 и ГКс – в дозе 100 мг/кг; ДХК, Р-364 и Р-365 – в дозе 50 мг/кг. 

Референсной группе вводили препарат финастерид (пенестер, «Зентива», Чеш-

ская Республика) в дозе 10 мг/кг (Jeon W.Y. et al., 2017), контрольной группе – 

воду. Интактных животных (фон) не подвергали воздействиям. В каждой 

группе было по 6 особей. Через 30 суток всех животных выводили из экспери-

мента мгновенной декапитацией. Во время забоя собирали кровь для последу-

ющего биохимического анализа, на вскрытии извлекали предстательную же-

лезу и фиксировали в 10% нейтральном формалине. Коэффициенты массы ПЖ 

рассчитывали на 100 г массы тела животного. 

Сульпиридная модель ДГПЖ. Крысам контрольной, референсной и 

опытных групп вводили внутрибрюшинно сульпирид (эглонил, «Санофи», 

Франция) в дозе 40 мг/кг в течение 60 суток (Van Coppenolle F. et al., 2001). 

Через час после введения сульпирида опытным группам крыс вводили внут-

рижелудочно изучаемые агенты (Т-ДД или ГКс) в дозе 100 мг/кг, референс-

группе – препарат пермиксон («Pierre Fabre Medicament», Франция) в дозе 50 

мг/кг, контрольной группе – воду. Группа интактных животных (фон) не под-

вергалась воздействиям. В каждой группе было по 6 особей. После окончания 

введения препаратов всех животных выводили из эксперимента мгновенной 

декапитацией. Во время забоя собирали кровь для последующего биохимиче-

ского анализа, на вскрытии извлекали предстательную железу и фиксировали 

в 10 % нейтральном формалине. Коэффициенты массы ПЖ рассчитывали на 

100 г массы тела животного. 

 

2.4. Методы исследования 
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Методы патоморфологического анализа. Предстательную железу 

фиксировали в 10% растворе нейтрального формалина в течение 4 суток. Из 

дорсолатеральной доли простаты вырезали образцы ткани толщиной 5–7 мм 

путем поперечного рассечения, подвергали стандартной обработке на гисто-

логическом комплексе MICROM («Карл Цейс», Германия): обезвоживали в 

спиртах возрастающей концентрации с последующей заливкой в парафиновые 

блоки. Заливку в парафиновые блоки проводили на станции АР 280 (для за-

ливки в блоки использовали гистопласт с tº плавления 58º). Срезы толщиной 

4–5 мкм изготавливали на ротационном микротоме НМ 335 Е, окраску ге-

матоксилином Майера (по прописи Р. Лилли) и 10% эозином проводили на 

автомате HMS 70 (время окраски 1 ч 15 мин). 

Гистохимическое исследование. Дополнительное гистохимическое 

окрашивание предстательной железы проводили по методу ШИК – гематокси-

лин – оранжевый G с толуидиновым синим для выявления мукополисахари-

дов. При этой окраске хорошо дифференцируются клеточные элементы и 

ШИК–положительные структуры: гликоген, базальные мембраны, ретикули-

новые волокна, глико- и мукопротеиды. Для выявления соединительной ткани 

препараты окрашивали по ван Гизону (Лилли Р., 1969, Коржевский Д.Э., Ги-

ляров А.В., 2009). 

Морфометрический анализ. Анализ срезов проводили при увеличении 

микроскопа х400 с использованием окулярной сетки на 289 точек (Автандилов 

Г.Г., 1990, 2002; Саркисов Д.С., Перов Ю.Л., 1996). Подсчет проводили в 10–

15 полях зрения каждого препарата от 6 животных в группе. В тканевом мик-

рорайоне ПЖ подсчитывали объемную плотность (V/v) эпителия, интерстици-

альной ткани (строма) и просвета желез. 

Объемную плотность каждого структурного компонента определяли по 

его доле по формуле: Vv=x/n, где, x – количество точек, приходящихся на опре-

деленный структурный компонент; n – общее количество подсчитанных точек 

(Автандилов Г.Г., 1990). Изменение объемной плотности в опытных группах 

выражали в процентах относительно контроля и группы интактных крыс. 

Биохимический анализ сыворотки крови. Кровь из шейных сосудов 

центрифугировали, отделяли сыворотку, которую хранили до анализа при -

20°С. Концентрацию малонового диальдегида (МДА) и активность каталазы 

определяли общепринятыми спектрофотометрическими методами на 
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фотометре Awareness Stat Fax 3300 (Королюк М.А., и др., 1988; Камышников 

В.С., 2000). 

 

2.5. Статистическая обработка результатов 

 

Обработку полученных результатов проводили методами параметриче-

ской и непараметрической статистики с использованием пакета программ 

Statistica 8.0. Данные представлены в формате: среднее значение (М) ± стан-

дартная ошибка среднего (SE). Межгрупповое сравнение данных проводили с 

помощью U-критерия Манна–Уитни. Различия считали достоверными при 

р≤0,05. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

3.1. Патоморфологический анализ дозозависимого гиперпластического 

эффекта тестостерона в предстательной железе крыс 

 

В связи с тем, что в литературных источниках при воспроизведении мо-

дели ДГПЖ наблюдается большой разброс в дозировках тестостерона, воз-

никла необходимость в экспериментальном обосновании дозы андрогена, оп-

тимальной для получения значимого пролиферативного эффекта в простате 

крыс. Кроме того, было необходимо подтвердить способность референсного 

препарата финастерида (в средне-эффективной дозе 10 мг/кг) подавлять в 

условиях оптимизированной модели пролиферативные процессы у животных. 

Поэтому был проведен предварительный эксперимент на модели ДГПЖ с вве-

дением тестостерона в дозе 3 и 20 мг/кг. Показано (табл. 2), что введение те-

стостерона в дозе 20 мг/кг достоверно повышает индекс массы ПЖ относи-

тельно интактных особей, а при сочетанном введении с финастеридом индекс 

снижается до уровня интактных крыс. Введение тестостерона в дозе 3 мг/кг, 

как отдельно, так и в сочетании с референсным препаратом, не вызывает зна-

чимых изменений индексов массы ПЖ (см. табл. 2). 

 
Таблица 2. Влияние различных дозировок тестостерона пропионата на коэффициенты 

массы дорсолатеральной доли ПЖ крыс при изолированном и комбинированном введении 

с финастеридом 

№  Группа Тестостерона 

доза, мг/кг 

Масса 

тела, г 

Масса 

ПЖ, 

г 

Коэффициенты 

массы ПЖ 

I Интактные животные  - 418,7±9,0 0,63±0,04 0,14±0,01 

II Тестостерон  3 468,0±1,2 0,72±0,08 0,15±0,02 

III Тестостерон + финасте-

рид 

3 427,3±10,1 0,70±0,05 0,15±0,01 

IV Тестостерон  20 436,3±39,5 0,90±0,08 0,21±0,01 
I)р≤0,05 

V Тестостерон + финасте-

рид 

20 420,2±24,3 0,68±0,06 0,16±0,01 

IV)р≤0,05 

р≤0,05 различия достоверны. 

 

В ходе морфологического исследования дорсолатерального отдела про-

статы показано, что введение тестостерона пропионата крысам в дозе 3 мг/кг 
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вызывает структурно-функциональные нарушения в виде клеточной дистро-

фии, изменений гемодинамической и секреторной функций ПЖ с незначитель-

ными гиперпластическими изменениями в железистом эпителии (рис. 6-II). 

Введение финастерида на этом фоне вызывает незначительное уменьшение 

выраженности пролиферативных процессов в эпителии (рис. 6-III), при этом, 

существенных различий в структуре ткани простаты между группами I, II и III 

не выявлено. 

 

   

I II III 

  

IV V 

Рисунок 6. Влияние дозы тестостерона пропионата на морфологию предстательной железы 

крыс в тестостероновой модели ДГПЖ. Окраска гематоксилином – эозином. Ув. 100. 

I – интактная группа; II – введение тестостерона 3 мг/кг; III – введение тестостерона 3 мг/кг 

и финастерида; IV – введение тестостерона 20 мг/кг; V – введение тестостерона 20 мг/кг и 

финастерида. 

 

При введении тестостерона пропионата в дозе 20 мг/кг в дорсолатераль-

ной части ПЖ наблюдаются более выраженные признаки гиперплазии в виде 

повышения митотической активности железистого эпителия, образования па-

пиллярных структур в просвете ацинусов, нарушения секреторной функции 

желез, отечности стромы и венозного полнокровия (рис. 6-IV). Описанные 

нарушения соответствуют признакам доброкачественной гиперплазии 
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простаты, поэтому 4-недельное подкожное введение тестостерона в дозе 20 

мг/кг можно считать оптимальным режимом для индукции пролиферативных 

процессов в ПЖ крыс. Введение финастерида в этих условиях вызывало за-

метное уменьшение выраженности гиперпластического процесса, что выража-

лось в снижении папиллярной очаговой гиперплазии, визуальном уменьшении 

количества митозов в эпителиоцитах (рис. 6-V). 

 

3.2. Структурная реорганизация предстательной железы крыс  

в тестостероновой модели доброкачественной гиперплазии 

при введении изучаемых соединений 

 

В основном эксперименте на тестостероновой модели ДГПЖ установ-

лено, что введение тестостерона в течение 4 нед влияет на достоверное увели-

чение коэффициента массы простаты у контрольных крыс (в 1,8 раз по срав-

нению с интактными). На фоне тестостерона фенолы Т-ДД и ТФ-15, а также 

ДХК и ее метильное оксадиазольное производное Р-364 достоверно умень-

шают эти показатели относительно контроля, не уступая аналогичному эф-

фекту референсного препарата. У тритерпеноида ГКс и фенильного оксадиа-

зольного производного Р-365 различия с контролем были недостоверными 

(табл. 3). 

 

Таблица 3. Значения коэффициентов массы ПЖ в тестостероновой модели ДГПЖ 

Группа Масса тела, г 
Масса про-

статы, г 

Коэффициенты 

массы, г/100 г 

Интактные крысы  373, 5±10.0 0,60±0,02 0,15±0,01 

Контроль (введение тестосте-

рона) 
331,3±12,6 0,90±0,06 0,27±0,02### 

Финастерид 260,0±54,6 0,60±0,09 0,19±0,01** 

Т-ДД 337,5±9,9 0,70±0,07 0,20±0,01** 

ГКс 278,5±56,8 0,70±0,10 0,24±0,02 

TФ-15 360,0±12,7 0,60±0,09 0,17±0,02 * 

ДХК  348,0±28,6 0,70±0,14 0,19±0,03* 

Р-364 344,8±18 0,70±0,05 0,19±0,02* 

Р-365 286,8±35,8 0,70±0,20 0,23±0,04 

Примечание: ###р≤0,001 – достоверно относительно интактных животных; *р≤0,05, 

**р≤0,01 – достоверно относительно контроля. Здесь и далее: Т-ДД – (3,5-диметил-4-гид-

рокси) бензил-тио-додекан; TФ-15 – 2-(додецилтиометил) гидрохинон; ГКс – ди-натриевая 

соль глицирризиновой кислоты; ДХК – дезоксихолевая кислота; Р-364 – метильное оксади-

азольное производное ДХК; Р-365 – фенильное оксадиазольное производное ДХК. 
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При морфологическом исследовании дорсолатеральной доли ПЖ ин-

тактных животных установлено, что секреторная часть представлена конце-

выми отделами и выводными протоками многочисленных желез, отличаю-

щихся размерами и локализацией. Предстательные железы выстланы преиму-

щественно однослойным кубическим или призматическим эпителием, а также 

многорядным призматическим эпителием. Просветы желез заполнены секре-

том, имеющим ШИК–положительную окраску. Воспалительных, пролифера-

тивных и дегенеративных изменений в ткани предстательной железы не выяв-

лено (рис. 7, А, Б). 

 

         

                                  А                                                                                    Б 

Рисунок 7. Предстательная железа интактного животного. А – отсутствие дегенеративных, 

пролиферативных и воспалительных процессов. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 

100. Б – секреторный отдел, ШИК–положительная окраска секрета желез. Окраска ШИК – 

гематоксилин – оранжевый G. Ув. 200. 

 

Таким образом, морфологическая картина дорсолатеральной доли ПЖ 

интактных крыс соответствует в общих чертах строению железистого и стро-

мального компартментов периутретральной зоны железы человека и живот-

ных, описанному в литературе (Roehrborn C.G., 2008; Strand D.W. et al., 2017). 

После 4-х недельного введения тестостерона пропионата в ПЖ крыс 

контрольной группы развивается очаговая железистая гиперплазия, отмеча-

ется формирование дочерних пролиферативных центров с образованием мно-

гочисленных папиллярных структур в просвете ацинусов (рис. 8, А). Желези-

стый эпителий в ацинусах активно пролиферирующий, высокий призматиче-

ский с гиперхромными ядрами, местами многорядный (рис. 8, Б). Во всех 
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отделах ПЖ выявляются умеренно выраженное венозное полнокровие, отек и 

коллагенизация стромы. Просветы большей части желез центральной области 

кистозно расширены. Таким образом, характер и выраженность патоморфоло-

гических изменений в периуретральном отделе ПЖ контрольных крыс соот-

ветствуют III – IV стадии гиперпластического процесса. 

 

 

                                   А                                                                    Б 

Рисунок 8. Предстательная железа крысы контрольной группы после 4-х недельного введе-

ния тестостерона. А – формирование очагов пролиферации в ацинусе. Б – активно проли-

ферирующий железистый эпителий. Окраска гематоксилин – эозин. Ув. 200. 

 

Результаты морфологического анализа ПЖ контрольных крыс свиде-

тельствуют о том, что в условиях тестостероновой модели ремоделирование 

ткани идет преимущественно в форме железистой гиперплазии, которая явля-

ется доминирующей среди всех клинических фенотипов ДГПЖ человека (ба-

зальноклеточной, стромальной и железистой) (Золотухин О.В. и др., 2022; 

McNeal J.E., 1988; Strand D.W. et al., 2017). Гистопатологически процесс ха-

рактеризуется увеличением числа клеток железистого эпителия в пери-

уретральном отделе транзиторной зоны, что сопровождается диффузным ро-

стом железистой ткани с последующим формированием узелков (Золотухин 

О.В. и др., 2022; Roehborn C.G., 2008). Считается, что эти изменения вызваны 

нарушением баланса между апоптотической и пролиферативной активностью 

в клетках базального и железистого эпителия по сравнению с нормальной про-

статой, что подтверждается снижением нуклеосомной фрагментации ДНК и 

увеличением экспрессии белков TGF-β1 и Bcl-2 в клетках железистого эпите-

лия (Золотухин О.В. и др., 2022; Strand D.W. et al., 2017). 
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Отмечается сходство патоморфологической картины ПЖ контрольных 

крыс с описанием гистологических препаратов аутопсийного материала от па-

циентов с ДГПЖ, которые в большинстве случаев также демонстрируют пре-

имущественно железистую гиперплазию по сравнению со стромальной. В пре-

паратах отмечается гиперплазия желез, формирующих компактные кластеры, 

границы которых имеют складчатую форму с многочисленными папилляр-

ными выростами, наблюдается кистозное расширение желез. Микроскопиче-

ски большинство узлов периуретральной зоны образованы однослойным ба-

зальным эпителием, над которым располагается многорядный призматиче-

ский железистый эпителий с небольшими включениями миоматозного компо-

нента.  

Цитологической особенностью железистых клеток при ДГПЖ являются 

обычно регулярные размеры ядер и четкая визуализация в них хроматина (что 

характерно и для нормальной ПЖ), без существенного увеличения размеров 

ядрышек и ядер (гиперхромазии ядер) или других признаков атипии и злока-

чественного роста (Strand D.W. et al., 2017; Золотухин О.В. и др., 2022). Необ-

ходимо отметить, что описанные выше изменения характерны для более ран-

них стадий развития ДГПЖ - до кальцификации ацинусов и фиброза стромы. 

Таким образом, патоморфологические сдвиги, выявленные в ПЖ крыс кон-

трольной группы, в целом соответствуют клинической картине ДГПЖ.  

В группе крыс с введением финастерида на фоне тестостерона в ПЖ от-

мечается уменьшение выраженности гиперпластического процесса, который у 

всех животных соответствует папиллярной очаговой гиперплазии I – II стадии 

(рис. 9, А, Б). Железистый эпителий в ацинусах определяется как призматиче-

ский, без выраженной пролиферации. У всех животных в группе наблюдается 

лимфоцитарно-макрофагальная инфильтрация стромы с большим количе-

ством тучных клеток, венозное полнокровие, отек, а также частичное наруше-

ние оттока секрета из ацинусов, которое сопровождается очаговым кистозным 

расширением и атрофией эпителия. 

Характер патоморфологических сдвигов, вызванных финастеридом на 

фоне введения тестостерона, согласуется с данными литературы, описываю-

щими влияние 5α-РИ на ткань простаты у животных и человека с ДГПЖ. По-

казано, что у крыс финастерид вызывает инволюцию клеток дорсолатераль-

ного отдела ПЖ, связанную с апоптотической гибелью железистого эпителия 



59 

и редукцией протоков. Исследование аутопсийного материала ПЖ человека 

показало, что лечение финастеридом приводит к атрофии и инволюции клеток 

периуретрального отдела, уменьшению размеров клеточных ядер и ядрышек, 

повышению апоптоза, уменьшению плотности микрососудистой сети и сни-

жению клеточной пролиферации. Установлено, что эффекты финастерида в 

ПЖ связаны с атрофией и апоптозом клеток железистого эпителия, но не 

стромы. На макроскопическом уровне, редукция объема эпителия приводит к 

сморщиванию простаты с уменьшением объема как транзиторной, так и пери-

ферической зон (Rittmaster R.S. et al., 1996; Csikós E. et al., 2021). 

 

                   

                                     А                                                                      Б 

Рисунок 9. Предстательная железа крысы после введения тестостерона и финастерида. 

А – Частичная коррекция пролиферативных процессов. Высокий призматический эпителий 

без признаков атипии и полнокровие сосудов. Б – Кистозно расширенные железы с атро-

фичным эпителием. Окраска гематоксилином – эозином. Ув. 200. 

 

Под действием агента Т-ДД, вводимого на фоне тестостерона, у крыс 

отмечается существенная нормализация структуры ПЖ по сравнению с кон-

тролем: у всех животных уменьшаются признаки застойных процессов в виде 

венозного полнокровия и отека интерстициальной ткани, в железах наблюда-

ются лишь единичные папиллярные разрастания эпителия (рис. 10, А). Строе-

ние железистого эпителия сравнимо с таковым в группе с введением финасте-

рида, а в отдельных местах – с интактными животным. Выраженных призна-

ков пролиферации не выявлено. 

Сочетанное введение гидрохинона ТФ-15 с тестостероном также сни-

жает выраженность пролиферативных и застойных изменений в ПЖ, однако 

этот эффект меньше, чем у фенола Т-ДД (рис. 10, Б). 
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                          А                                                                            Б 

Рисунок 10. Предстательная железа крыс после введения тестостерона и фенольных соеди-

нений. А – введение Т-ДД: уменьшение высоты и плотности железистого эпителия, увели-

чение просвета канальцев. Б – введение ТФ-15: умеренно выраженная пролиферация эпи-

телия, полнокровие сосудов. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200. 

 

После введения ГКс на фоне тестостерона незначительно уменьшаются 

пролиферативные процессы в железистом эпителии, сохраняются выраженное 

венозное полнокровие и умеренные воспалительные процессы. Железистый 

эпителий определяется как призматический, с признаками вакуольной дистро-

фии, наблюдается его слущивание в просвет желез и появление кистозно рас-

ширенных желез с выраженной атрофией эпителия (рис. 11, А, Б). 

         

                                     А                                                                       Б 

Рисунок 11. Предстательная железа после введения тестостерона и ГКс. А – уменьшение 

высоты железистого эпителия. Б – вакуольная дистрофия и венозное полнокровие. Окраска 

гематоксилином и эозином. Ув. 200. 
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В группах животных с введением ДХК, Р-364 и Р-365 на фоне тестосте-

рона в ПЖ выявлена в целом схожая гистологическая картина. Для всех желч-

ных кислот отмечено снижение тяжести патологического процесса в простате 

подобно действию финастерида. В секреторной части железы животных этих 

групп выявляется папиллярная очаговая гиперплазия по типу аденоза I-II ста-

дии (рис. 12, А-В). Железистый эпителий в ацинусах высокий призматический, 

с гиперхромными ядрами. При окраске по ван Гизону выраженной пролифе-

рации соединительной ткани не наблюдается, тонкие нити рыхлой волокни-

стой соединительной ткани локализуются преимущественно периацинарно.  

 

                  
                              А                                                                               Б 

         с               

                              В                                                                         Г            

Рисунок 12. Предстательная железа крысы после введения тестостерона и желчных кислот. 

А – введение P-364: уменьшение степени гиперпластических изменений в эпителии, незна-

чительное полнокровие сосудов. Б – введение P-365: умеренно выраженные гиперпласти-

ческие изменения эпителия, слущивание клеток в просвет желез. В – введение ДХК: папил-

лярная гиперплазия эпителия I степени, вакуольная дистрофия. Окраска гематоксилином и 

эозином. Ув. 200. Г – введение ДХК: папиллярная гиперплазия эпителия I степени, полно-

кровие сосудов. Окрашивание гематоксилином и эозином. Ув. 100. 
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Сохраняются признаки венозного полнокровия и отека ткани, кистозное 

расширение желез с атрофией эпителия и слущиванием отдельных клеток в 

просвет желез и незначительная лимфо-макрофагальная инфильтрация 

стромы. Визуально отмечается уменьшение численности тучных клеток. ДХК, 

в отличие от своих оксадиазольных производных, вызывает более выражен-

ные признаки воспалительных и дегенеративных процессов, таких как ваку-

ольная дистрофия и атрофия эпителия, слущивание эпителия в просвет желез 

(рис. 12, Г). 

Таким образом, результаты морфологического анализа дорсолатераль-

ной доли ПЖ свидетельствуют о том, что в условиях 4-недельного введения 

тестостерона Т-ДД, ДХК и ее оксадиазольные производные Р-364 и Р-365 

уменьшают коэффициенты массы простаты, существенно снижают выражен-

ность папиллярной гиперплазии железистого эпителия, отечность ткани и уве-

личивают просвет желез подобно финастериду. Фенол ТФ-15 и ГКс на фоне 

тестостерона проявляют визуально меньший анти-гиперпластический эффект, 

чем референсный препарат. В качестве особенностей ремоделирования ткани 

ПЖ под действием изучаемых соединений, следует отметить, что стероидные 

соединения – ДХК и, в меньшей степени, Р-364, Р-365 и ГКс – усиливают де-

генеративные изменения в железистом отделе, характерные для финастерида 

(вакуольную дистрофию и атрофию, слущивание клеток в просвет желез). Эти 

явления сопровождаются признаками лейкоцитарной и макрофагальной ин-

фильтрации соединительной ткани и венозным полнокровием. У фенольных 

соединений эти признаки явно не выражены. 

 

3.3. Морфометрический анализ изменений основных структурных  

компартментов предстательной железы крыс в тестостероновой модели  

доброкачественной гиперплазии 

 

Морфометрический анализ ПЖ показал, что на фоне 4-недельного вве-

дения тестостерона пропионата у контрольных животных достоверно увели-

чивается объемная плотность железистого эпителия (в 1,8 раз относительно 

интактной группы) (табл. 4). Финастерид уменьшает этот показатель в 1,5 раза. 

Соединения Т-ДД, ТФ-15 и ГКс на фоне андрогена также достоверно снижают 

объемную плотность железистого эпителия соответственно в 1,6; 1,3 и 1,2 раз 

относительно контроля (см. табл. 4). Данные показывают, что 
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антигиперпластическая активность Т-ДД соответствует финастериду, в то 

время как у ТФ-15 и ГКс она достоверно ниже референсного препарата.  

Введение крысам ДХК и ее оксадиазольных производных Р-364 и Р-365 

на фоне тестостерона также вызывает достоверное снижение объемной плот-

ности эпителия простаты (соответственно в 1,3; 1,6 и 1,4 раза при сравнении с 

контролем). При этом у обоих оксадиазольных производных ДХК так же, как 

и референсного препарата, эпителиальный показатель не имеет статистически 

значимых отклонений от такового у интактных крыс. 

 

Таблица 4. Влияние изучаемых соединений на показатели объемной плотности (Vv) струк-

турных компартментов предстательной железы крыс в модели ДГПЖ, индуцированной те-

стостероном  

Группа 
Показатели объемной плотности (V/v) 

Эпителий Строма Просвет желез Эпителий/строма 

Интактная 0,34±0,03 0,20±0,02 0,45±0,04 1,78±0,30 

Контрольная 0,62±0,02###  0,17±0,01 0,23±0,01###  3,86±0,42##  

Финастерид 0,41±0,03***  0,15±0,01 0,44±0,03***  2,75±0,27  

Т-ДД 0,38±0,03***  0,12±0,01##*&&  0,50±0,03***  3,14±0,19##  

ТФ-15 0,48±0,01#***&  0,15±0,02  0,36±0,03**  3,30±0,33##  

ГКс 0,51±0,04##*&  0,18±0,03 0,31±0,03#&  3,09±0,54#  

ДХК 0,46±0,04#**  0,12±0,01#*& 0,42±0,05**  4,06±0,38##&  

Р-364 0,39±0,05**  0,21±0,04 0,40±0,02***  2,30±0,61  

Р-365 0,43±0,05**  0,20±0,02&+  0,37±0,03**  2,27±0,42*+  

Примечание: #р≤0,05, ##р≤0,01, ###р≤0,001 – различия с интактной группой достоверны; 
*р≤0,05, **р≤0,01, ***р≤0,001 – различия с контрольной группой достоверны; &р≤0,05, 
&&р≤0,01 – различия с группой финастерида достоверны; +р≤0,05 – различия с группой ДХК 

достоверны. 

 

Объемная плотность стромы во всех группах статистически значимо не 

отличалась от значений у интактных животных, за исключением достоверного 

снижения показателя в группах с введением Т-ДД и ДХК (в 1,7 раза против 

интактной, в 1,4 раза против контрольной и в 1,2 раза против референсной 

групп) (см. табл. 4). При этом у животных с введением финастерида отмечена 

та же тенденция, однако препарат незначимо снижает стромальный показатель 

относительно интактных и контрольных животных. При введении оксадиа-

зольных производных ДХК (Р-364 и Р-365) относительный объем стромы со-

хранялся на уровне интактной нормы (см. табл. 4). 

Объемная плотность просвета желез под действием тестостерона умень-

шалась в 2 раза относительно нормы, однако под влиянием фенольных 
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соединений, а также ДХК и ее производных, она восстанавливалась практиче-

ски до показателей интактной и референсной групп (см. табл. 4). В меньшей 

степени просвет желез увеличивался под влиянием ГКс: в этой группе крыс 

показатель объемной плотности достоверно отличался от такового в интакт-

ной и референсной группах (см. табл. 4). Последнее, возможно, обусловлено 

наличием у глицирризиновой кислоты глюкокортикоид-подобного действия, 

с которым связано появление отеков. Известно, что глицирризиновая кислота, 

коммерчески доступный метаболит солодки, содержит агликон тритерпеноид-

ного типа, структура которого во многом подобна 11-кетостероидам. Это об-

стоятельство обусловливает синергизм тритерпеноида с глюкокортикоидами, 

что дает широкий спектр фармакологических эффектов, в том числе вызывает 

задержку воды и электролитов в тканях (Толстиков Г.А. и др., 2007). 

Под действием исследуемых агентов изменялись также количественные 

показатели эпителиально-стромальных отношений. У контрольных (введение 

тестостерона) животных этот показатель достоверно превышал таковой у ин-

тактных крыс в 2,17 раза (р<0,01). Под действием финастерида и исследуемых 

агентов эпителиально-стромальные отношения также превышали уровень ин-

тактных животных: у крыс, получавших финастерид – в 1,5 раза, Т-ДД – в 1,76 

раза (р<0,01), ТФ-15 – в 1,85 раза (р<0,01), ГКс – в 1,74 раза (р<0,05), ДХК – 

2,28 раза (р<0,01), Р-364 и Р-365 – в 1,29 раза. При этом введение исследуемых 

агентов привело к уменьшению данного показателя: при введении финасте-

рида в 1,4 раза по сравнению с контрольной группой, ТФ-15 – на 14,5%, ГКс 

на 20,0%, Р-364 и Р-365 – в 1,68 раза. Исключение составило только эпители-

ально-стромальное отношение при введении ДХК, которое превысило уровень 

контрольных животных на 5%. Следует также отметить, что только введение 

производных ДХК (Р-364 и Р-365) привело к снижению данного показателя 

ниже уровня референсного препарата. При введении остальных соединений 

эпителиально-стромальные отношения были выше, чем при действии фина-

стерида, особенно заметно – в группе с ДХК, где уровень эпителиально-стро-

мального отношения был достоверно выше в 1,48 раза (р<0,05). 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что ре-

моделирование простаты в тестостероновой модели ДГПЖ происходит за счет 

увеличения объема железистого эпителия в дорсолатеральном отделе, что свя-

зано с его пролиферативной активностью. Об этом свидетельствует 
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увеличение многорядного призматического эпителия и формирование дочер-

них пролиферативных центров внутри ацинусов. При этом существенного уве-

личения объема стромы не возникает. Похожий эффект увеличения железы, 

вызванный повышенной секрецией тестостерона, наблюдается в пубертатном 

периоде у мужчин, а также на фоне заместительной терапии тестостероном. В 

последнем случае установлено, что стимуляция клеточного деления и увели-

чение ПЖ непосредственно связаны с увеличением в простате экспрессии 5α-

Р и повышением синтеза ДГТ (Wilczynski C., Agrawal L., 2015).  

Аналогичные данные получены в экспериментах в тестостероновой мо-

дели на крысах, у которых поступающий в простату избыток тестостерона вы-

зывал ее увеличение, ассоциированное с активацией внутрипростатической 

5α-РII, увеличением концентрации ДГТ и экспрессии ядерного фактора – АR 

(Jeon W.Y. et al., 2017). Показано, что транслокация последнего в ядро способ-

ствует биосинтезу анти-апоптотических белков и ростовых факторов, вызыва-

ющих сдвиг равновесия между апоптозом и пролиферацией в сторону послед-

ней (Cannarella R. et al., 2021). В связи с этим очевидно, что эффективность 

терапии ДГПЖ зависит как от снижения концентрации внутрипростатиче-

ского ДГТ, так и от стимуляции апоптоза. 

Исходя из вышесказанного, можно предположить, что анти-гиперпла-

стический эффект изучаемых фенольных и стероидных соединений в желези-

стом отделе ПЖ крыс может быть связан, по крайней мере отчасти, с их спо-

собностью снижать активность АR либо в результате прямого действия, либо 

опосредовано через подавление активности 5α-Р и продукции ДГТ. Это пред-

положение подтверждается недавно полученными результатами молекуляр-

ного докинга, свидетельствующими о прогнозируемой способности некото-

рых оксадиазольных производных ДХК связываться с активным центром 5α-

Р (Мешкова Ю.В. и др., 2023). Этот механизм действия наиболее полно изучен 

у 5α-РИ. В работе Bauman с соавт. (Bauman T.M. et al., 2014) в образцах про-

статы пациентов после трансуретральной резекции с помощью комбинации 

методов иммуногистохимического окрашивания и морфометрического ана-

лиза с использованием мультиспектрального имиджинга было показано, что 

финастерид подавляет экспрессию АR в клетках железистого эпителия, но не 

стромы. В стромальном компартменте экспрессия АR была одинаковой у па-

циентов леченых и не леченых финастеридом.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeon%20WY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28774334
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Выявлена также высокая обратная корреляция между снижением экс-

прессии АR и атрофией железистого эпителия (Bauman T.M. et al., 2014). Сле-

дует отметить, что атрофия эпителиальных клеток ПЖ обычно является при-

знаком андрогеновой аблации, что, например, характерно для кастратов 

(Rittmaster R.S. et al., 1996; Csikós E. et al., 2021). В связи с этим, обращает на 

себя внимание тот факт, что у стероидных соединений – ДХК, Р-364, Р-365 и 

ГКс – уменьшение объемной плотности железистого эпителия, подобно фина-

стериду, сопровождалось дегенеративными изменениями в виде вакуольной 

дистрофии, атрофии и слущивания клеток в просвет желез, что косвенно сви-

детельствует о снижении уровня внутрипростатического андрогена ДГТ. 

Атрофия клеток сопровождалась повышением лимфоцитарно-макрофагаль-

ной инфильтрации, которая в большей степени проявилась при введении фи-

настерида, ГКс и ДХК. У фенолов Т-ДД и ТФ-15 снижение объема желези-

стого эпителия не сопровождалось явными дегенеративными изменениями.   

Вместе с тем, имеющиеся в литературе многочисленные данные, полу-

ченные in vitro и in vivo, указывают на антипролиферативное и апоптоз-стиму-

лирующее действие пространственно-затрудненных фенолов, в том числе Т-

ДД (Меньщикова Е.Б. и др., 2012; Патент RU2447888, Просенко А.Е. и др., 

2012 г.). Эти факты позволяют сделать обоснованное предположение о вклю-

чении проапоптотического эффекта фенольных агентов в механизмы ремоде-

лирования ПЖ. Фенол Т-ДД дополнительно может улучшать гемореологиче-

ские характеристики ПЖ за счет своих антиагрегантных и антитромбогенных 

свойств (Патент RU2368276; Плотников М.Б. и др., 2012). 

Умеренная про-апоптотическая активность также характерна и для 

ДХК, что было установлено на культурах андроген-зависимой (LNCaP) и ан-

дроген-независимой (PC-3) клеточных линиях рака простаты (Goldberg A.A. et 

al., 2013). 

Заслуживает внимания обнаруженное нами значимое уменьшение объ-

емной плотности стромы под действием Т-ДД и ДХК. При этом их структур-

ные аналоги (соответственно ТФ-15 и Р-364, Р-365) подобной активности не 

проявили, что может указывать на различия в рецепторном взаимодействии 

этих соединений, зависящим от стерических факторов. Сделано предположе-

ние, что уменьшение объема стромы под влиянием Т-ДД и ДХК может быть 

вызвано их ингибирующим эффектом на стромальные эстрогеновые 
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рецепторы ER-α, являющиеся стимуляторами роста и железистого эпителия, и 

стромы. Нельзя также исключать про-апоптотическую активность соединений 

в строме. 

 

3.4. Структурная реорганизация предстательной железы крыс  

в сульпиридной модели доброкачественной гиперплазии 

при введении изучаемых соединений 

 

В сульпиридной модели ДГПЖ изучалось возможное простатопротек-

торное действие фенола Т-ДД и тритерпеноида ГКс в сравнении с пермиксо-

ном – препаратом на основе экстракта Serenoa repens. 

Как видно из таблицы 5, 8-недельное введение сульпирида способствует 

достоверному повышению коэффициента массы простаты. Введение Т-ДД и 

ГКс на фоне сульпирида вызывает достоверное снижение показателей относи-

тельно контроля до величин, статистически незначимо отличающихся от ин-

тактных животных. Снижение относительной массы простаты в референсной 

группе было недостоверным (табл. 5). 

 
Таблица 5. Значения коэффициентов массы простаты крыс в сульпиридной модели ДГПЖ 

Группа Масса тела, г Масса простаты, г 
Коэффициенты 

массы (г/100г) 

Интактные 396,6±10,0 0,61±0,09 0,15±0,04 

Контроль 425±27,97 1,08±0,07 0,25±0,02# 

Пермиксон 398,5±6,98 0,67±0,1 0,17±0,06 

Т-ДД 412,8±7,36 0,68±0,09 0,17±0,05* 

ГКс 428,6±10,92 0,66±0,08 0,16±0,05* 

Примечание: *р≤0,05, различия с контролем достоверны; #р≤0,05; различия с интактной 

группой достоверны. 

 

При морфологическом исследовании установлено, что дорсолатераль-

ная доля ПЖ интактных животных имеет обычное строение (рис. 13). Секре-

торная часть представлена концевыми отделами и выводными протоками мно-

гочисленных желез, отличающихся размерами и локализацией. Простатиче-

ские железы выстланы преимущественно однослойным кубическим или приз-

матическим эпителием, а также многорядным призматическим эпителием. 

Воспалительных и дегенеративных изменений в ПЖ интактных животных не 

обнаружено. 
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Рисунок 13. Предстательная железа интактной крысы. Окрашивание гематоксилином и 

эозином. Ув. 200. 

 

После 8-недельного введения сульпирида в ПЖ крыс выявлена очаговая 

железистая гиперплазия, подобная той, которая наблюдалась в тестостероно-

вой модели (рис. 14). Это относится к появлению дополнительных очагов про-

лиферации с формирующимися дочерними пролиферативными центрами и па-

пиллярными структурами в просвете ацинусов (рис. 14, А). Железы кистозно 

расширены, что указывает на нарушение оттока секрета из ацинусов. Желези-

стый эпителий в состоянии активной пролиферации, с большим количеством 

митозов, но без признаков атипии. Эпителий высокий призматический с ги-

перхромными ядрами, местами многорядный (рис. 14, Б, В). Во всех отделах 

ПЖ выявляется умеренно выраженное венозное полнокровие, отек и коллаге-

низация стромы (рис. 14, Г). 

В группе крыс с введением пермиксона и сульпирида в дорсолатераль-

ной доле ПЖ наблюдалось снижение, по сравнению с контролем, выраженно-

сти гиперпластических процессов, у всех животных отмечалась папиллярная 

очаговая гиперплазия I – II стадии. Железистый эпителий в ацинусах опреде-

лялся как призматический, без выраженных признаков пролиферации и ати-

пии (рис. 15, А). Визуально уменьшалось количество митозов в эпителиоци-

тах. По сравнению с интактными животными наблюдалось небольшое умень-

шение просвета желез и увеличение доли стромы (рис. 15, Б). 
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Рисунок 14. Простата крысы контрольной группы после 8-недельного введения сульпи-

рида. А – внутриацинарные криброзные структуры предстательной железы. Ув. 100. Б – 

папиллярная форма доброкачественной гиперплазии предстательной железы. Ув. 200. В – 

активно пролиферирующий высокий призматический эпителий желез простаты. Ув. 400. 

Окраска гематоксилином и эозином. Г – венозное полнокровие межуточной ткани про-

статы. Окрашивание гематоксилином-эозином-оранжевым G. Ув. 200. 

 

       
                                  А                                                                           Б 

Рисунок 15. Простата крысы на фоне введения сульпирида и пермиксона. А – умеренно 

выраженная пролиферация эпителия ацинусов. Б – увеличение просвета желез, признаки 

венозного полнокровия. Окрашивание гематоксилином и эозином. Ув. 200. 
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В группе с введением Т-ДД и сульпирида у крыс наблюдалось более за-

метное снижение степени гиперпластических изменений в железистом отделе 

по сравнению с пермиксоном. Выраженных признаков пролиферации не вы-

явлено, наблюдались лишь единичные папиллярные разрастания эпителия в 

ацинусах (рис. 16, А). По состоянию железистого эпителия простата крыс этой 

группы приближалась к таковой у интактных животных. Стромальные пере-

городки при этом утолщены, в них выявлялись единичные тучные клетки и 

макрофаги. При окраске по ван Гизону отмечалась умеренно выраженная кол-

лагенизация периацинарных структур (рис. 16, Б). 

 

       

                              А                                                                                 Б 

Рисунок 16. Простата крысы после введения сульпирида и Т-ДД. А – уменьшение высоты 

железистого эпителия и митозов в клетках. Окрашивание гематоксилином и эозином. Б –

увеличение стромы, признаки коллагенизации периацинарных структур. Окрашивание ге-

матоксилином-эозином-оранжевым G. Ув. 200. 

 

После введения ГКс на фоне сульпирида наблюдалось незначительное 

снижение динамики патологического процесса. У всех животных выявлялась 

папиллярная форма гиперплазии секреторной части предстательной железы 

(рис. 17, А). Железистый эпителий в ацинусах высокий призматический, с ги-

перхромными ядрами, наблюдались митозы. У всех животных сохранялось ве-

нозное полнокровие и отек фиброзных перегородок (рис. 17, Б). Отмечалась 

незначительная инфильтрация стромы макрофагами и лимфоцитами.  
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Рисунок 17. Предстательная железа крысы на фоне введения ГКс и сульпирида. А – папил-

лярная форма гиперплазии секреторной части предстательной железы. Б – венозное полно-

кровие и отек фиброзных перегородок, незначительная лимфоцитарно-макрофгальная ин-

фильтрация стромы. Окрашивание гематоксилином и эозином. Ув. 200. 

 

По степени развития центров пролиферации выявленные изменения 

сравнимы с гистологической картиной контрольных крыс. При окраске по ван 

Гизону выраженной пролиферации соединительной ткани не наблюдалось. 

Тонкие нити рыхлой волокнистой соединительной ткани локализовались пре-

имущественно периацинарно. 

 

3.5. Морфометрический анализ изменений основных структурных  

компартментов предстательной железы крыс в сульпиридной модели  

доброкачественной гиперплазии 

 

По данным морфометрического анализа, во всех группах наблюдались 

колебания показателей объемной плотности эпителия, однако они не выхо-

дили за пределы физиологической нормы (интактные животные) (табл. 6.). 

Тем не менее, в контрольной группе на фоне введения сульпирида наблюда-

лась тенденция к увеличению объемной плотности железистого эпителия (в 

1,2 раза относительно интактной).  

Введение Т-ДД и пермиксона на фоне сульпирида достоверно понизило 

объемную плотность железистого эпителия относительно контроля соответ-

ственно в 1,7 и 1,3 раз. В группе с введением ГКс этот же показатель снизился 

незначимо – в 1,2 раза в сравнении с контролем. Отмечено, что под влиянием 

пермиксона и Т-ДД увеличилась объемная плотность стромы – соответственно 

в 1,5 и 2,0 раза, однако этот эффект был статистически недостоверным 
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относительно контрольных животных. У крыс с введением ГКс объемная 

плотность стромы была меньше чем в контрольной и референсной группах со-

ответственно в 1,3 и 2 раза. Следует отметить, что на фоне сульпирида Т-ДД, 

ГКс и пермиксон поддерживали в норме просвет железы, тогда как в контроле 

он уменьшался, хотя и недостоверно, (в 1,3 раза) относительно интактных 

крыс (см. табл. 6). 

 

Таблица 6. Изменение показателей объемной плотности (Vv) структурных компартментов-

предстательной железы крыс под влиянием Т-ДД и ГКс в модели ДГПЖ, индуцированной 

сульпиридом  

Группа Эпителий Строма Просвет желез Эпителий/строма 

Интактная 0,35±0,03 0,14±0,01 0,50±0,05 2,48±0,11 

Контрольная 0,43±0,06 0,13±0,03 0,37±0,05 3,21±0,76 

Пермиксон 0,32±0,03* 0,20±0,04 0,50±0,06 1,10±0,27##* 

Т-ДД 0,25±0,04* 0,27±0,01 0,44±0,01 0,98±0,35#* 

ГКс 0,37±0,04 0,10±0,02 0,52±0,05 3,07±0,69& 

Примечание: #р≤0,05, ##р≤0,01 – различия с интактной группой достоверны; *р≤0,05 – раз-

личия с контрольной группой достоверны; &р≤0,05 – различия с группой пермиксона до-

стоверны. 

 

Эпителиально-стромальное отношение у крыс в сульпиридной модели 

ДГПЖ (контрольная группа) превышало уровень интактных животных на 

29%. Введение референсного препарата привело к достоверному снижению 

этого показателя относительно как интактной группы (в 2,25 раза, р<0,01), так 

и контрольной группы – в 2,9 раза (р<0,05). В группе животных, получавших 

Т-ДД, показатель снизился в 2,5 раза (р<0,05) относительно интактных крыс и 

3,3 раза относительно контрольных (р<0,05). Введение ГКс привело к увели-

чению эпителиально-стромального отношения на 19% относительно интакт-

ных животных и уменьшению по сравнению с контрольными животными 

всего на 4%.  

Следует отметить, что показатель отношения эпителий/строма в случае 

введения ГКс значительно превышал таковой при введении пермиксона (в 2,8 

раза, р<0,05) и Т-ДД (в 3,13 раза). Снижение показателя эпителиально-стро-

мального отношения при введении пермиксона и Т-ДД связано с существен-

ным, хотя и не достоверным, повышением объемной плотности стромального 

компартмента ПЖ относительно интактных и контрольных животных, что, 
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вероятно, связано с молекулярными особенностями сульпиридной модели 

ДГПЖ. 

Таким образом, можно заключить, что в модели ДГПЖ, вызванной хро-

ническим введением сульпирида, Т-ДД вызывает более выраженное, чем пер-

миксон, снижение гиперплазии железистого эпителия и заметное повышение 

объемной плотности стромы. ГКс тенденциозно уменьшает объемный показа-

тель стромы и поддерживает объемную плотность железистого эпителия и 

просвета желез на уровне интактных животных. В результатах, полученных на 

сульпиридной модели, имеется определенное противоречие между достовер-

ным увеличением массы простаты контрольных крыс (в 1,7 раз относительно 

интактных, см. табл. 5) и незначимым повышением показателей объемной 

плотности железистого эпителия и стромы в гистологических препаратах этих 

же животных. По-видимому, эти различия связаны с тем, что морфометриче-

ский анализ проводился в дорсолатеральной части простаты, а не изолировано 

в латеральной доле, которая считается более чувствительной к гиперпролак-

тинемии, что могло привести к общему снижению морфометрических показа-

телей.  

Морфологические изменения в ПЖ крыс, выявленные нами в сульпи-

ридной модели, в целом подтверждаются литературными источниками. В ра-

боте Van Coppenolle F. с соавторами (Van Coppenolle F. et al., 2001) показано, 

что гиперпролактинемия, вызванная 30-дневным внутрибрюшинным введе-

нием сульпирида, индуцирует у некастрированных крыс гиперплазию желези-

стого эпителия и признаки фибромышечной гиперплазии в строме, ассоции-

рованные с неспецифическим воспалением. Отмеченные изменения харак-

терны преимущественно для латеральной доли ПЖ. При этом в клетках желе-

зистого эпителия авторами выявлено повышение активности анти-апоптоти-

ческого фактора Bcl-2. В работе Боровской Т.Г. с соавт. (Боровская, Т.Г. и др., 

2013) 8- недельное введение сульпирида приводило к развитию в латеральной 

доле ПЖ крыс аденоматозной формы гиперплазии с выраженной пролифера-

цией эпителия ацинусов и образованием в них папиллярных структур. В стро-

мальном отделе этих животных были отмечены признаки лимфоцитарной ин-

фильтрации на фоне относительно небольшого увеличения объема соедини-

тельной ткани. Введение экстракта Serenoa repens («Простамол-Уно») на фоне 

сульпирида достоверно снижало площадь эпителия ацинусов, в отличие от 
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стромы, площадь которой относительно контроля существенно не менялась.  

В другом исследовании данной научной группы (Боровская Т.Г. и др., 

2021) с использованием сульпиридной модели ДГПЖ показано, что простран-

ственно-затрудненные фенолы (производные 2,6-диизоборнилфенола) умень-

шают папиллярную гиперплазию, лимфоидную инфильтрацию и слущивание 

клеток в просвет желез. При этом стромально-эпителиальное отношение в ПЖ 

этих крыс возрастало относительно негативного контроля, что указывает на 

отсутствие антипролиферативного действия пространственно-затрудненных 

фенолов в строме. В референсной группе введение Простамола-Уно оказало 

менее выраженный антипролиферативный эффект в железистом отделе про-

статы, чем указанные фенольные соединения (Боровская Т.Г. и др., 2021). 

В связи с этим, обращают на себя внимание выявленные нами разнона-

правленные эффекты фенола Т-ДД в строме ПЖ в тестостероновой и сульпи-

ридной моделях ДГПЖ. В отличие от тестостероновой, в сульпиридной мо-

дели введение Т-ДД вызывает заметное, хотя и недостоверное относительно 

контроля, увеличение объемной плотности стромы простаты, что, прежде 

всего, указывает на связь этого эффекта с гиперпролактинемией.  

Согласно литературным данным, пролактин вызывает активацию экс-

прессии эстрогеновых рецепторов в строме, что индуцирует в ПЖ развитие 

гиперпластического процесса (Goffin et al., 2013). Сходные морфологические 

изменения, характерные для гиперпролактинемии, выявлены в дорсальном и 

латеральном отделах простаты крыс при введении эстрадиола-17β, что указы-

вает на связь эффектов пролактина с эстрогенами (Robinette C., 1988). Исходя 

из этого, можно предположить, что увеличение стромального компонента в 

результате сочетанного введения Т-ДД с пролактином может быть обуслов-

лено их кооперативным стимулирующем влиянием на эстрогеновые рецеп-

торы в дорсолатеральном отделе ПЖ.  

Модулирующее действие на эстрогеновые рецепторы отмечается у мно-

гих природных фитоэстрогенов, таких как оксистеролы, терпены, полифе-

нолы, флавоноиды и изофлавоноиды, а также синтетические (в том числе про-

странственно-затрудненные) фенолы (бисфенол А) (La Vignera S. et al., 2016). 

Эффект этих соединений при ДГПЖ не полностью изучен, но известно, что 

они могут как стимулировать, так и подавлять пролиферацию и дифференци-

ровку клеток ПЖ. Направленность этих эффектов во многом зависит от 
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структурной специфичности лигандов в отношении α- или β-эстрогеновых ре-

цепторов, которые расположены в разных структурных компартментах ПЖ 

(Herrera-Covarrubias D. et al., 2016). Отмечено, что ER-α в основном встреча-

ются в стромальных клетках и отвечают за их пролиферацию, в то время как 

ER-β находятся в эпителиальных клетках ПЖ (Santen R.J., Simpson E.R., 2019).  

Гиперпластические и воспалительные изменения в ПЖ часто ассоции-

рованы с активностью ER-α, в результате чего в строме возрастает секреция 

факторов роста, которые за счет паракринного действия стимулируют проли-

ферацию эпителиальных клеток (Nicholson T.M., Ricke W.A., 2011; Shao R. et 

al., 2014; Yang Y. et al., 2022). Напротив, ER-β, в основном локализованные в 

железистом отделе, ассоциируются с антипролиферативной, противовоспали-

тельной и противоопухолевой активностью (Yang Y. et al., 2022). С учетом 

этих фактов, обнаруженное нами на фоне гиперпролактинемии и введения Т-

ДД повышение объемной плотности стромы при существенном снижении 

этого показателя в железистом эпителии может указывать на возможное взаи-

модействие фенола как с α-, так и с β-эстрогеновыми рецепторами.  

Подобный же эффект, но в меньшей степени выраженный, характерен и 

для пермиксона, что подтверждается нашими данными о снижении доли эпи-

телия по отношению к строме (табл. 4), а также данными литературы о нали-

чии в его составе фитоэстрогенов (оксистеролы). Данный эффект пермиксона 

может быть опосредован действием его активного компонента – β-ситосте-

рола, который не только проявляет антиандрогенную активность путем умень-

шения связывание ДГТ с андрогеновым рецептором (Cabeza M. et al., 2016), 

но, как фитоэстроген, может модулировать активность эстрогеновых рецепто-

ров стромы предстательной железы, стимулируя ее рост (Kiyama R. et al., 

2017). 

Согласно современным представлениям, рецепторные взаимоотноше-

ния во многом определяют течение естественных и патологических процессов 

в ПЖ. Развитие исследований в этом направлении способствовало разработке 

новых таргетных препаратов для лечения ДГПЖ. Однако в последнее время 

большое значение приобретает проблема изучения влияния на патогенез 

ДГПЖ сопутствующих процессов, таких как оксидативный стресс и воспале-

ние, способных существенно изменять характер ремоделирования в ткани ПЖ.  

Исследование патогенетической роли и способов коррекции этих 
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процессов при ДГПЖ является отдельными задачами. Необходимым инстру-

ментом в таких исследованиях является выбор маркеров, чувствительных к со-

ответствующим сдвигам в моделях доброкачественной гиперплазии ПЖ. В 

данной работе в качестве маркеров окислительного стресса были выбраны 

концентрация малонового диальдегида (МДА) и активность каталазы (КАТ), 

которые определяли в сыворотке крови крыс по завершению экспериментов 

на тестостероновой и сульпиридной моделях ДГПЖ. 

 

3.6. Влияние соединений на показатели антиоксидантного статуса крыс 

в тестостероновой и сульпиридной моделях доброкачественной  

гиперплазии предстательной железы 

 

В тестостероновой модели ДГПЖ не выявлено значимое изменение 

уровней МДА и каталазы (табл. 7 и 8), что свидетельствует об отсутствии 

окислительного стресса.  

 

Таблица 7. Влияние Т-ДД и ГКс на уровни МДА и КАТ в сыворотке крови крыс в тестосте-

роновой модели ДГПЖ 
Показатели  Интактные Контроль (Т) Финастерид + Т  Т-ДД + Т ГКс + Т 

МДА 10,9±1,2 11,37±1,2 9,6±0,7 12,0±1,2 8,1±1,1 

Каталаза 39,2±2,3 43,7±2,8 42,4±4,6 35,2±1,7*  32,6±2,6*  

Примечание: Т – тестостерон. *р≤0,05 – различия с контрольной группой достоверны; 

 

 

Таблица 8. Влияние гидрохинона ТФ-15, ДХК и ее производных Р-364 и Р-365 на уровни 

МДА и КАТ в сыворотке крови крыс в тестостероновой модели ДГПЖ 

Показатели Интактные 
Контроль 

(Т) 
Ф +Т ТФ-15+ Т ДХК+ Т Р-364+ Т Р-365+ Т 

МДА 10,9±1,2 11,4±1,2 9,6±0,7 9,7±1,0 9,4±0,6 
13,2±0,2 

#&&+++ 

13, 9±1,1 
&++ 

Каталаза 39,2±2,3 43,7±2,8 42,4±4,6 40,2±1,4 
77,8±4,0 

***&&& 

48,0±5,43 
+++ 

46,1±3,4 
#+++ 

Примечание: Т – тестостерон; Ф – финастерид. #р≤0,05 – различия с интактной группой 

достоверны ***р≤0,001 – различия с контрольной группой достоверны; &р≤0,05, &&р≤0,01, 
&&&р≤0,01 – различия с группой финастерида (Ф) достоверны; ++р≤0,01, +++р≤0,01 – разли-

чия с группой ДХК достоверны. 

Возможно, поэтому введение изучаемых соединений, а также финасте-

рида на фоне тестостерона не вызвало достоверных изменений в концентрации 

МДА в крови, в то время как уровни каталазы колебались в некоторых груп-

пах. Наиболее значимый антиоксидантный эффект выявлен у ДХК (актив-

ность фермента возрастала в 1,7 раза), тогда как ее производные, а также фенол 
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ТФ-15 не вызвали видимых сдвигов в активности фермента (см. табл. 8). Т-ДД 

и ГКс на фоне тестостерона вызвали небольшое снижение активности ката-

лазы (в 1,2 раза относительно контроля), однако эти значения оставались в 

пределах физиологической нормы (не значимо отличались от показателей ин-

тактных животных) (см. табл. 7).  

Таким образом, 30-дневное введение тестостерона не индуцирует пере-

кисное окисление в сыворотке крови крыс. Введение изучаемых соединений 

на фоне андрогена не вызывает существенных сдвигов в антиоксидантном ста-

тусе, за исключением ДХК, которая повышает активность каталазы. 

В отличие от тестостерона хроническое введение сульпирида вызвало у 

контрольных крыс достоверное повышение уровня МДА в крови (в 1,6 раза 

относительно нормы), что указывает на развитие окислительного стресса в 

сульпиридной модели ДГПЖ (табл. 9). У этих же крыс обнаружено достовер-

ное повышение (в 1,4 раз) активности каталазы, что можно рассматривать как 

компенсаторную реакцию животных на окислительный стресс, вызванный ги-

перпролактинемией (см. табл. 9). Усиление прооксидантных процессов в суль-

пиридной модели ДГПЖ подтверждается литературными данными (Боровская 

Т.Г. и др., 2014; Боровская Т.Г. и др., 2021). 

 

Таблица 9. Влияние Т-ДД и ГКс на уровни МДА и КАТ в сыворотке крови крыс в сульпи-

ридной модели ДГПЖ 
Показатели 

крови 

Интактные 

крысы 

Контроль  

(сульпирид) 

Пермиксон +  

сульпирид 

Т-ДД +  

сульпирид 

ГКс +  

сульпирид 

МДА 9,3±0,7 14,7±2,3# 10,6±0,7* 10,5±0,8* 10,6±0,7* 

Каталаза 37,4±7,2 51,7±7,1# 47,2±13,3 52,4±10,4# 55,3±10,5## 

Примечание: #р≤0,05, ##р≤0,01 – различия с интактной группой достоверны; *р≤0,05 – раз-

личия с контрольной группой достоверны. 

 

В группах с введением Т-ДД и ГКс на фоне сульпирида наблюдалось 

достоверное снижение концентрации МДА относительно контрольных живот-

ных. Оба агента предотвращали развитие окислительных процессов, сохраняя 

данный показатель на уровне интактных крыс (см. табл. 9). Отмеченный эф-

фект был аналогичным эффекту референсного препарата пермиксона. Однако, 

в отличие от последнего, Т-ДД и ГКс повысили (в 1,5 раз относительно нормы) 

активность каталазы, что можно считать доказательством их выраженного ан-

тиоксидантного действия. 
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Таким образом, в модели ДГПЖ, индуцированной сульпиридом, в крови 

животных выявлены признаки окислительного стресса в виде повышения 

уровня маркера перекисного окисления МДА. В этих условиях Т-ДД и ГКс 

проявляют выраженный антиоксидантный эффект, который превосходит со-

ответствующее действие пермиксона. Наши результаты подтверждаются дан-

ными литературы об антиоксидантной активности Т-ДД и ГКс, полученными 

на других экспериментальных моделях. Показано, что Т-ДД проявляет высо-

кую антиокислительную активность у животных в условиях ишемии голов-

ного мозга (Плотников М.Б. и др., 2010) и индуцированного ССl4-гепатита 

(Меньщикова Е.Б. и др., 2012). Калиевые и натриевые соли ГК инактивируют 

гидроксильные и NO-радикалы в водных средах и защищают микросомальные 

ферменты печени от воздействия кислородных радикалов (Толстиков Г.А. и 

др., 2007). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Результаты, полученные в работе, показывают, что 30-суточное введе-

ние тестостерона вызывает выраженные патоморфологические изменения в 

периуретральном отделе ПЖ крыс в виде очаговой железистой гиперплазии с 

формированием дочерних пролиферативных центров, венозного полнокровия, 

отека и коллагенизации стромы. Отмеченные изменения соответствуют III – 

IV стадии гиперпластического процесса. Введение изучаемых фенольных и 

стероидных соединений оказывает однотипное, но в разной степени выражен-

ное влияние на структурную реорганизацию периуретрального отдела ПЖ. 

При введении данных препаратов наблюдается снижение гиперпластических 

изменений в железистом отделе (визуальное уменьшение количества дочер-

них пролиферативных центров, митозов в эпителиальных клетках), снижение 

выраженности воспалительных и дегенеративных процессов (макрофагальной 

инфильтрации, вакуольной дистрофии и атрофии эпителия) и уменьшение ки-

стообразования по сравнению с контролем.  

В группах с введением изучаемых агентов выраженность папиллярной 

очаговой гиперплазии в железистом эпителии простаты снижается до I – II сте-

пени. Направленность и характер структурной реорганизации ткани ПЖ, а 

также выявленные морфологические признаки в целом соответствуют тако-

вым при введении финастерида. При этом Т-ДД, ДХК и ее производные Р-364 

и Р-365 уменьшают массу простаты и снижают выраженность папиллярной 

железистой гиперплазии подобно финастериду. Фенол ТФ-15 и тритерпеноид 

ГКс проявляют меньший анти-гиперпластический эффект, чем референсный 

препарат. Особенностью ремоделирования ткани ПЖ под действием стероид-

ных соединений (ГКс, ДХК, и, в меньшей степени, Р-364, Р-365) является по-

явление в железистом отделе признаков дегенеративных изменений в виде ва-

куольной дистрофии и атрофии эпителия, его слущивания в просвет желез, что 

также характерно и для финастерида. Эти явления сопровождаются лейкоци-

тарной и макрофагальной инфильтрацией соединительной ткани. У феноль-

ных соединений эти признаки явно не выражены.  

Отмеченное сходство структурной реорганизации ПЖ под действием 

изучаемых соединений с финастеридом указывает на возможный общий меха-

низм антиандрогенного действия, связанный с передачей сигналов в 
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метаболических путях, контролируемых андрогеновым рецептором.  

В сульпиридной модели ДГПЖ, на фоне очаговой папиллярной желези-

стой гиперплазии и умеренных воспалительных и фибротических изменений 

в строме, введение Т-ДД вызвало достоверное снижение объемной плотности 

железистого эпителия и повышение объемной плотности стромы. Отмеченные 

признаки структурной реорганизации железистого и стромального отделов 

были однотипными с референсным фитопрепаратом пермиксоном, но имели 

более выраженный характер. У крыс с введением стероида ГКс объемные по-

казатели в ПЖ были близки к интактным животным, при этом сохранялись 

очаги гиперплазии в железистом отделе и уменьшалась лимфоцитарно-макро-

фагальная инфильтрация стромы. Выявленное на двух моделях ДГПЖ разно-

направленное действие фенола Т-ДД на строму, при сохранении выраженного 

антигиперпластического эффекта в железистом эпителии, свидетельствует о 

его модулирующем влиянии на эстрогеновые рецепторы в стромальных и же-

лезистых клетках простаты. 

Определенное положительное влияние на процессы ремоделирования 

ткани ПЖ могут оказывать плейотропные свойства, обнаруженные у изучае-

мых соединений: выраженное антиоксидантное действие ДХК, Т-ДД и ГКс и 

противовоспалительная активность Р-364, Р-365 и хинона ТФ-15.  

Результаты патоморфологического исследования влияния данных фе-

нольных и стероидных агентов на структурную реорганизацию ПЖ крыс, по-

лученные на двух моделях ДГПЖ, свидетельствуют об их потенциальной те-

рапевтической значимости и отвечают современному тренду в разработке по-

литаргетных лекарственных средств для профилактики и лечения ДГПЖ у че-

ловека. 
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ВЫВОДЫ 

1. По данным патоморфологического исследования, как 30-суточное 

введение тестостерона пропионата в дозе 20 мг/кг, так и 60-суточное введение 

сульпирида крысам вызывают достоверное увеличение коэффициента массы 

предстательной железы, гиперплазию железистого эпителия, образование па-

пиллярных структур в просвете ацинусов, нарушение секреторной функции 

желез, отек стромы и венозное полнокровие, что свидетельствует о формиро-

вании доброкачественной гиперплазии предстательной железы крыс. 

2. В условиях тестостероновой модели доброкачественной гиперплазии 

предстательной железы крыс введение фенольных (Т-ДД, ТФ-15) и стероид-

ных (дезоксихолевая кислота и ее производные Р-364 и Р-365, ГКс) соедине-

ний способствует снижению выраженности воспалительных и дистрофиче-

ских процессов (макрофагальной инфильтрации, вакуольной дистрофии), 

уменьшению выраженности кистозной трансформации желез и снижению 

объемной плотности железистого эпителия. Выявленная структурная реорга-

низация носит однонаправленный характер с действием референсного препа-

рата финастерида (ингибитора 5α-редуктазы). 

3. По данным морфометрического анализа, наиболее выраженным анти-

гиперпластическим действием, не уступающим финастериду, обладают фенол 

Т-ДД и стероиды (дезоксихолевая кислота и ее производные Р-364 и Р-365), 

введение которых способствует снижению объемной плотности эпителия же-

лез соответственно в 1,6; 1,3; 1,6 и 1,4 раза, тогда как после введения гидрохи-

нона ТФ-15 и тритерпеноида ГКс этот показатель снижается в меньшей сте-

пени (в 1,3 и 1,2 раз), что достоверно ниже, чем у референсного препарата (в 

1,5 раза). Введение Т-ДД и дезоксихолевой кислоты также вызывает суще-

ственное снижение объемных показателей стромы (в 1,4 раза), в то время как 

под влиянием финастерида их уменьшение статистически не значимо. 

4. По данным морфометрического анализа, в сульпиридной модели доб-

рокачественной гиперплазии предстательной железы наиболее выраженное 

уменьшение объемной плотности железистого эпителия происходит при дей-

ствии Т-ДД (в 1,7 раза), при введении пермиксона и ГКс – соответственно в 

1,3 и 1,2 раза. Введение пермиксона и Т-ДД влияло на увеличение объемной 

плотности стромы (соответственно в 1,5 и 2,0 раза). В зависимости от модели 

доброкачественной гиперплазии предстательной железы, фенол Т-ДД 



82 

оказывает разнонаправленное действие на строму (при сохранении одинако-

вого эффекта в железистом эпителии): в сульпиридной модели фенол Т-ДД, в 

отличие от стероидного соединения ГКс, увеличивает объемную плотность 

стромы. 

5. Для тестостероновой модели ДГПЖ не характерно значимое измене-

ние уровней МДА и активности каталазы, что свидетельствует об отсутствии 

окислительного стресса. В отличие от тестостерона хроническое введение 

сульпирида вызывает достоверное повышение уровня МДА в крови (в 1,6 раза 

относительно нормы), что указывает на развитие окислительного стресса. Вве-

дение Т-ДД и ГКс в сульпиридной модели сопровождается достоверным сни-

жением концентрации МДА, что свидетельствует об антиоксидантных свой-

ствах данных соединений. 

6. В тестостероновой модели доброкачественной гиперплазии предста-

тельной железы происходит выраженное достоверное увеличение эпители-

ально-стромального отношения (в 2 раза), которое остается увеличенным при 

применении как фенольных, так и стероидных соединений, что свидетель-

ствует о значительном и необратимом ремоделировании предстательной же-

лезы при действии высоких доз тестостерона. В сульпиридной модели увели-

ченное эпителиально-стромальное отношение снижается (в 3 раза) при дей-

ствии фенольного соединения (Т-ДД) и пермиксона. 
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СОКРАЩЕНИЯ, ИСПОЛЬЗОВАННЫЕ В РАБОТЕ 

 

α-АБ  – альфа-адреноблокаторы 

5α-Р  – 5α-редуктаза  

5АРИ  – ингибиторы 5-α-редуктазы 

ГКс  – динатриевая соль глицирризиновой кислоты 

ДГПЖ  – доброкачественная гиперплазия предстательной железы 

ДГТ  – дегидротестостерон 

ДГЭА  – дигидроэпиадростерон 

ДХК  – дезоксихолевая кислота 

ЖК  – желчные кислоты 

ИМТ  – индекс массы тела Кеттле 

ЛДГ  – лактатдегидрогеназа 

МДА  – малоновый диалдегид 

ОЗМ  – острая задержка мочи 

ОС  – окислительный стресс  

ПЖ  – предстательная железа 

ПИН  – простатическая интраэпителиальная неоплазия 

ПЦ  – пролиферативные центры 

ПРЛ  – пролактин 

РПЖ  – рак предстательной железы 

Р-364  – 24-нор-3α,12α-дигидрокси-5β-холан-23-(3'-метил-1',2',4'-ок-

садиазол-5'-ил) 

Р-365  – 24-нор-3α,12α-дигидрокси-5β-холан-23-(3'-фенил-1',2',4'-ок-

садиазол-5'-ил) 

СНМП  – симптомы нижних мочевых путей 

Т  – тестостерон 

Т-ДД  – (3,5-диметил-4 гидрокси) бензил-тиододекан 

ТФ-15  – 2-(Додецилтиометил) гидрохинон 

УДХК  – урсодезоксихолевая кислота 

ХДКК  – хенодезоксихолевая кислота 

AR  – андрогеновые рецепторы 

ARE  – андроген-респонсивный элемент 
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DHT  – дегидротестостерон  

ER  – эстрогеновые рецепторы 

EGF  – эпидермальный фактор роста 

FGF  – фактор роста фибробластов 

FXR  – farnesoid X receptor  

HSP  – белки теплового шока (heat shock protein) 

IGF  – инсулиноподобный фактор роста  

IGFBP  – IGF-связывающие белки 

IPSS  – международная шкала оценки простатических симптомов 

LBD  – лиганд-связывающий домен 

MMTV  – вирус, вызывающий опухоль молочной железы у мы-

шей (murine mammary tumor virus) 

NTD  – N-концевой домен 

iNOS  – радикалы, индуцируемые NO-синтазой 

NF-κB  – ядерный фактор κB 

PKA  – протеинкиназа А 

RNS  – активные формы азота 

ROS  – активные формы кислорода  

TGF  – трансформирующий фактор роста  

TNF-α  – фактор некроза опухоли-альфа 
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