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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

 

Актуальность темы исследования. Доброкачественная гиперплазия предстательной 

железы (ДГПЖ) является одним из наиболее распространенных урологических заболева-

ний 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 выбором 

конвенциональных препаратов для профилактики и лечения ДГПЖ, поиск эффективных и 

безопасных агентов с простатопротекторной активностью является социально значимой за-

дачей. 

Клинически ДГПЖ определяется как незлокачественный гиперпластический процесс, 

который развивается в железистом эпителии и строме транзиторной зоны железы, преиму-

щественно в ее периуретральной области (McNeal, 1990). Особенностью ДГПЖ является ее 

бессимптомное течение на ранней, патогенетической, стадии. Со временем увеличение объ-

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

стройство мочеиспускания, существенно снижающее качество жизни пациентов и требую-

щее симптоматической терапии (La Vignera S. et al., 2016; Kim J. H. et al., 2019; Cannarella 

R. et al., 2021). Причины и патогенетические механизмы ДГПЖ до сих пор точно не уста-

новлены. Считается, что они тесно связаны с общим возрастным изменением эндокринных 

функций, ослаблением энергетических процессов в тканях, с персистирующим воспале-

нием и окислительным 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 гормонального баланса между андрогенами с одной стороны и эстрогенами и 

пролактином с другой.  

Сложный характер патогенеза ДГПЖ, его зависимость от эндокринных, возрастных и 

коморбидных факторов, а также ограниченная доступность аутопсийного материала на ран-

ней стадии болезни, обусловили недостаточную разработанность вопросов, связанных с ис-

следованием начальных патоморфологических изменений в периуретральном отделе про-

статы. Немаловажной причиной в данном случае являлось отсутствие в течение долгого 

времени адекватных животных моделей, близких к патогенезу ДГПЖ человека. Указанные 

выше обстоятельства явились основными причинами отставания в разработке эффективных 

препаратов для патогенетической терапии, несмотря на высокую потребность в таких сред-

ствах. В связи с этим актуальной задачей является поиск и изучение структурных особен-

ностей действия новых соединений в ПЖ с использованием экспериментальных моделей с 

гормональной индукцией ДГПЖ, близких по патогенезу к человеку. 

Степень разработанности темы исследования. В последние десятилетия был достиг-

нут существенный прогресс в исследовании молекулярных аспектов патогенеза ДГПЖ 

непосредственно в ткани простаты. Установлено, что ключевым звеном в инициации ги-

перпластического процесса является активация внутрипростатической 5α-редуктазы (5α-P), 

вызванная возрастным дисбалансом гормонов (андрогенов, эстрогенов и пролактина). Ос-

новной функцией фермента является превращение поступающего в простату тестостерона 

в более активный дигидротестостерон (ДГТ), который является основным андрогеном про-

статы (95%) и контролирует в ней клеточное деление за счет высокого сродства к андроге-

новым рецепторам (АR) (La Vignera S. et al., 2016). Данный тип рецепторов относится к 

семейству гормон-индуцибельных транскрипционных факторов, которые передают сигнал 

в ядро генам андроген-респонсивного элемента (Nicholson T.M., Ricke W.A., 2011). 
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Экспрессия последних оказывает существенное влияние на стромально-эпителиальные вза-

имоотношения в ПЖ, приводя к изменениям секреции паракринных и аутокринных факто-

ров, регулирующих рост, дифференцировку и ремоделирование ткани простаты (Nicholson 

T.M., Ricke W.A., 2011). Общая направленность структурных изменений в железистом эпи-

телии периуретральной зоны выражается в появлении новых центров пролиферации, а в 

строме – в формировании фибромышечных узлов. Увеличению клеточной массы простаты 

в значительной степени способствует антиапоптотическая активность ростовых факторов 

(Золотухин О.В. и др., 2022). 

В настоящее время ведущее значение в терапии доброкачественных гиперпластических 

процессов простаты приобрели препараты таргетной терапии – ингибиторы 5α-редуктазы 

(5α-РИ), действие которых в большей степени отвечает специфическому патогенезу ДГПЖ. 

К препаратам этой группы относятся два синтетических азастероида – финастерид и дута-

стерид (Наумов Н.П. и др., 2021). Финастерид, являющийся специфическим ингибитором 

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

вень 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 длитель-

ной курсовой терапии вызывают расстройства половой функции в виде снижения либидо, 

нарушения эякуляции, гинекомастию 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 нечувстви-

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

ность поиска более эффективных и безопасных агентов для лечения ДГПЖ.  

Этот поиск традиционно ведется среди соединений стероидной структуры, которая, оче-

видно, играет существенную роль в их антиандрогенном действии. Интерес вызывают 

также фенольные соединения, известные как модуляторы рецепторов стероидных гормо-

нов, прежде всего эстрогенов (Kiyama R., 2017; León-González A.J. et al., 2021; Romanucci 

V. et al., 2024). Ценным источником потенциально перспективных простатопротекторов 

остаются растительные соединения, проявляющие в ткани простаты противовоспалитель-

ный, противоотечный, спазмолитический и антиоксидантный эффекты.  Предполагается, 

что подобные агенты с полифункциональной активностью будут оказывать положительное 

модулирующее влияние на процессы ремоделирования 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 фенольного и стероид-

ного типов, при выборе которых определяющими являлись: низкая токсичность, антипро-

лиферативная активность и сопутствующие фармакологические эффекты, имеющие суще-

ственное значение в комплексной терапии ДГПЖ (противовоспалительный, антиоксидант-

ный). В качестве изучаемых соединений были взяты пространственно-затрудненные фе-

нолы – 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-замещенные 1,2,4-оксадиазольные произ-

водные с метильным (Р-364) и фенильным (Р-365) заместителями (последние синтезиро-

ваны в НИОХ СО РАН). Простатопротекторные свойства соединений изучали на тестосте-

роновой и  сульпиридной моделях ДГПЖ. Первая модель соответствует наиболее распро-

страненному у мужчин железистому фенотипу ДГПЖ, вторая модель ближе к стромаль-

ному 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 феноль-

ного и стероидного типов у крыс с индуцированной доброкачественной гиперплазией пред-

стательной железы разного генеза. 

Задачи исследования:  
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1. Провести патоморфологический и морфометрический анализ предстательной же-

лезы крыс после введения разных доз тестостерона и сульпирида. 

2. В модели ДГПЖ, индуцированной тестостероном, изучить патоморфологические из-

менения предстательной железы крыс после введения Т-ДД, ТФ-15, ГКс, ДХК и ее метиль-

ного и фенильного оксадиазольных производных, сравнить с действием финастерида. 

3. В модели ДГПЖ, индуцированной сульпиридом, изучить патоморфологические из-

менения предстательной железы крыс при действии Т-ДД и ГКс, сравнить с действием пер-

миксона. 

4. Проанализировать изменения антиоксидантного статуса у животных с ДГПЖ, инду-

цированные тестостероном и сульпиридом, под воздействием изучаемых соединений. 

Научная новизна. Впервые при изучении влияния соединений из класса простран-

ственно затрудненных фенолов на структурную реорганизацию железистого эпителия и 

стромы периуретрального отдела ПЖ крыс в моделях с гормональной индукцией ДГПЖ 

показано, что фенол Т-ДД существенно снижает выраженность гиперпластических измене-

ний в железистом эпителии простаты, не уступая по простатопротекторному действию фи-

настериду и превосходя 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 соедине-

ния купируют пролиферативные процессы в железистом эпителии и строме железы анало-

гично финастериду. Выявленной особенностью стероидных агентов, по сравнению с фе-

нольными, являются более заметные признаки атрофии эпителия, что выражается в увели-

чении слущенных клеток в просвете желез. У фенола Т-ДД обнаружено модулирующее 

действие на строму – уменьшение в тестостероновой и увеличение в сульпиридной моде-

лях, что указывает на его возможную про-эстрогенную активность. 

Впервые в условиях экспериментальных моделей ДГПЖ исследовано влияние изучае-

мых соединений на показатели окислительного стресса и антиоксидантного статуса в сы-

воротке крови животных. Показано, что 60-дневное введение сульпирида приводит к зна-

чимому повышению малонового диальдегида (МДА). В этих условиях Т-ДД и ГКс прояв-

ляют антиоксидантный эффект. Введение тестостерона на протяжении 30-ти дней не вызы-

вает 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 компартментах ПЖ крыс при моде-

лировании ДГПЖ, возникающих под влиянием изучаемых фенольных и стероидных соеди-

нений. Уточнены простатопротекторные эффекты изученных агентов. В результате пато-

морфологического исследования на тестостероновой модели ДГПЖ выявлены соединения-

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

могут рассматриваться как перспективные агенты в отношении наиболее распространенной 

железистой формы ДГПЖ. Результаты патоморфологического исследования и данные мор-

фометрического анализа показывают, что соединения-лидеры не уступают финастериду и 

пермиксону по выраженности антигиперпластического эффекта в эпителии, что позволяет 

с высокой вероятностью предполагать способность изучаемых соединений ингибировать 

5α-P, 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 плейотропными эффектами. Мало-

травматичная модификация тестостероновой модели ДГПЖ пригодна для скрининга про-

статотропных свойств новых соединений. 

Методология и методы исследования. Особенности структурной реорганизации ткани 

предстательной железы под действием изучаемых соединений исследовали на двух моде-

лях с гормональной индукцией пролиферативных процессов в ПЖ крыс. В качестве 
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основной для всех соединений использовали модель ДГПЖ, индуцированную 30-дневным 

введением тестостерона пропионата. Высокая доза андрогена усиливает активность 5α-P и 

приводит к активации сигнального пути АR. Оптимальная доза и режим введения гормона 

были выбраны в результате предварительного эксперимента. Дополнительно два соедине-

ния (фенол Т-ДД и стероид ГКс) исследовали на сульпиридной модели ДГПЖ, в которой 

передача сигналов на АR опосредуется гиперпролактинемией, развивающейся в ответ на 

60-дневное введение нейролептика 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 дорсолатеральной доли ПЖ с морфо-

метрическим анализом ее основных структурных компартментов (объемная плотность же-

лезистого эпителия, стромы и просвета канальцев). В рамках обеих моделей ДГПЖ с помо-

щью стандартных биохимических наборов оценивали влияние агентов на показатели окис-

лительного стресса и антиоксидантного статуса животных.  

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. В условиях экспериментальной ДГПЖ, индуцированной тестостероном, введение фе-

нольных соединений вызывает аналогичные финастериду структурные изменения в желе-

зистой ткани предстательной железы крыс, которые выражаются в уменьшении папилляр-

ной гиперплазии железистого эпителия и нормализации просвета желез в дорсолатераль-

ном отделе простаты крыс. Наиболее выраженный эффект, не уступающий эффектам фи-

настерида и пермиксона, проявляет Т-ДД, тогда как гидрохинон ТФ-15 обладает лишь уме-

ренной активностью. В сульпиридной модели, в отличие от тестостероновой, Т-ДД повы-

шает объемную плотность стромы при сохранении антигиперпластического эффекта в же-

лезистом эпителии. 

2. В условиях экспериментальной ДГПЖ, индуцированной тестостероном, введение 

ДХК и ее оксадиазольных производных Р-364 и Р-365 вызывает однонаправленные с фина-

стеридом 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 деге-

неративные 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 тритерпеноида ГКс спо-

собствует снижению выраженности аденоматозных нарушений в предстательной железе, 

но существенно в меньшей степени, чем введение 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 использованы экспери-

ментальные модели, рекомендованные для проведения доклинических исследований, в том 

числе модели ДГПЖ на крысах, патогенетически близкие к ДГПЖ человека. Применялись 

общепринятые методы гистологической обработки аутопсийного материала и современные 

методы патоморфологического исследования с использованием гистохимических и морфо-

метрических методов анализа тканей. При проведении биохимического анализа сыворотки 

крови использовали стандартные наборы реактивов. Все исследования выполняли с исполь-

зованием современного сертифицированного оборудования. Статистический анализ ре-

зультатов проведен с помощью современных компьютерных методов обработки данных. 

Апробация работы. Основные положения диссертации представлены в виде устных до-

кладов на всероссийской научной конференции с международным участием «Современные 

проблемы органической химии» (Новосибирск, 2017); Восьмой всероссийской научно-

практической конференции с международным участием «Фундаментальные аспекты ком-

пенсаторно-приспособительных процессов» (Новосибирск, 2018); на конкурсах научных 

работ студентов и аспирантов НИОХ СО РАН (Новосибирск, 2018, 2019); на научно-
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практической конференции по медицинской химии «МедХимРар-21» (Химки, 2021); на 

конгрессе молодых ученых «Актуальные вопросы фундаментальной и клинической меди-

цины» (Томск, 2020). 

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

научных журналах, рекомендованных ВАК, получен 1 патент. 

Объем и структура работы. Диссертация изложена на 109 страницах и состоит из вве-

дения, обзора литературы, описания материала и методов исследований, главы с результа-

тами собственных исследований, заключения, выводов, списка сокращений и списка лите-

ратуры. Список литературы содержит 248 источников (62 отечественных и 186 зарубежных 

авторов). Диссертация иллюстрирована 9 таблицами, 17 рисунками.  

Личный вклад автора. Автор принимал непосредственное участие в планировании и 

разработке дизайна исследования, формулировке цели и задач, определении методологиче-

ского подхода для их решения, интерпретации основных результатов. Автором самостоя-

тельно выполнены поиск и анализ литературы, проведены эксперименты на животных, из-

готовлены гистологические препараты, проведена статистическая обработка результатов, 

подготовлена рукопись к защите. Морфологический анализ материала выполнен самостоя-

тельно под руководством в.н.с. лаборатории фармакологических исследований НИОХ СО 

РАН д.м.н. Жуковой Н.А.  

 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

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 манипу-

ляции с животными соответствовали требованиям национальных и международных стан-

дартов: ГОСТ 33044-2014 «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 нахо-

дились стандартных пластиковых клетках с древесным автоклавированным подстилом, при 

обычном световом режиме – «день-ночь», на стандартном гранулированном корме. Крыс 

выводили из экспериментов мгновенной декапитацией. 

Режимы введения и дозы изучаемых и референсных соединений.  

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), окса-

диазольные производные ДХК: Р-365 – 50 мг/кг, Р-364 – 50 мг/кг (в водно-твиновой 

эмульсии). Исследуемые препараты вводили внутрижелудочно. 

Дозы референсных препаратов соответствовали рекомендованным для 

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

(Woo-Young Jeon et.al, 2017), пермиксон – 50 мг/кг внутрь (в водно-твиновой эмульсии) 

(Petrangelli E., et al, 2009). 

Экспериментальные модели. В работе использовали модели ДГПЖ у крыс, в которых 

индуцированные тестостероном или сульпиридом сдвиги в гормональном статусе  

вызывают   повышение активности АR в простате и последующее ремоделирование ткани 

ее дорсолатерального отдела по типу доброкачественной гиперплазии. В андрогеновой 

модели ДГПЖ этот результат достигается введением высоких доз тестостерона пропионата, 

который повышает активность нутрипростатической 5α-P и увеличение концентрации ДГТ 

(Jeon W.Y. et al., 2017). В пролактиновой модели ДГПЖ введение сульпирида приводит к 

гиперпролактинемии, которая повышает экспрессию 5α-P и антиапоптотических белков 
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(Bcl-2), а также способствует воспалительным изменениям в строме ПЖ (Van Coppenolle F. 

et al., 2001; Sánchez P. et al., 2013).   

Тестостероновая модель ДГПЖ. В предварительном эксперименте на крысах-самцах 

определяли дозу тестостерона пропионата, вызывающую значимые гиперпластические 

изменения в периуретральном отделе ПЖ. Для этого животным в течение 30 дней вводили 

подкожно препарат тестостерона (масляный раствор 50 мг/мл, ОАО «Дальхимфарм», 

Россия) в дозах 3 и 20 мг/кг. По результатам патоморфологического исследования ПЖ в 

качестве оптимальной для индукции ДГПЖ была выбрана доза 20 мг/кг. 

В основном эксперименте тестостерон пропионат в дозе 20 мг/кг вводили подкожно 

крысам самцам контрольной, референсной и опытных групп в течение 30 дней (Kato T. et 

al., 1965; Li J. et al., 2018). Через час после тестостерона опытным группам крыс вводили 

внутрижелудочно изучаемые агенты: Т-ДД, ТФ-15, ГКс, ДХК, Р-364 и Р-365. Референсной 

группе вводили препарат финастерид (пенестер, «Зентива», Чешская Республика), 

контрольной группе – воду. Интактных животных (фон) не подвергали воздействиям. В 

каждой группе было по 6 особей. Через четыре недели всех животных выводили из 

эксперимента мгновенной декапитацией. Во время забоя собирали кровь для последующего 

биохимического анализа, на вскрытии извлекали предстательную железу, взвешивали 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 (Боровская Т.Г., 2013, Van Coppenolle F., 2001). Через час после 

сульпирида опытным группам крыс вводили внутрижелудочно изучаемые агенты (Т-ДД и 

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 подвергалась воздействиям. В каждой группе было по 6 особей. Через 60 суток всех 

животных выводили из эксперимента мгновенной декапитацией. Во время забоя собирали 

кровь для последующего биохимического анализа, на вскрытии извлекали предстательную 

железу, взвешивали и фиксировали в 10 % нейтральном формалине. Коэффициенты массы 

ПЖ расчитывали на 100 г массы тела животного. 

Методы патоморфологического анализа. Предстательную железу фиксировали в 10% 

растворе нейтрального формалина в течение 4 суток. Из дорсолатеральной доли простаты 

вырезали образцы толщиной 5 – 7 мм путем поперечного рассечения, подвергали 

стандартной обработке на гистологическом 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 

заливки в блоки использовали гистопласт с tº плавления 58º). Срезы толщиной 4-5 мкм 

изготавливали на ротационном микротоме НМ 335 Е, окраску гематоксилином Лилли-

Майера (по прописи Р. Лилли) и 10% эозином проводили на автомате HMS 70 (время 

окраски 1 час 15 мин). 

Гистохимическое исследование. Дополнительное гистохимическое окрашивание 

предстательной железы проводили по методу ШИК–гематоксилин–оранжевый G, с 

толуидиновым синим для выявления мукополисахаридов. При этой окраске хорошо 

дифференцируются клеточные элементы и ШИК-положительные структуры: гликоген, 

базальные мембраны, ретикулиновые волокна, глико- и мукопротеиды. Для выявления 

соединительной ткани препараты окрашивали по ван Гизону (Лилли Р., 1969, Коржевский 

Д.Э., Гиляров А.В., 2009). 

Морфометрический анализ. Анализ срезов проведен 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 микрорайоне ПЖ подсчитывали объемную плотность (V/v) 
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эпителия, стромы и просвета железы. Объемную плотность каждого структурного 

компонента определяли по его доле по формуле: Vv=x/n, где x – количество точек, 

приходящихся на определенный 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. Малоновый диальдегид и 

активность каталазы определяли общепринятыми спектрофотометрическими методами на 

фотометре Awareness Stat Fax 3300 (Королюк М.А. и др., 1988; Камышников В.С., 2000). 

Статистический анализ результатов исследования. Обработку полученных 

результатов проводили методами параметрической и непараметрической статистики с 

использованием пакета программ Statistica 8.0. Данные представлены в формате: среднее 

значение (М) ± стандартная ошибка среднего (SE). Межгрупповое сравнение данных 

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

р≤0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Патоморфологический анализ дозозависимого эффекта тестостерона в модели 

ДГПЖ. В предварительном эксперименте на модели ДГПЖ показано (таблица 1), что вве-

дение тестостерона в дозе 20 мг/кг достоверно повышает индекс массы ПЖ относительно 

интактных особей. При комбинированном введении с финастеридом индекс массы ПЖ 

уменьшается до показателя интактных крыс. Введение тестостерона в дозе 3 мг/кг, как изо-

лированно, так и в сочетании с референсным препаратом, не оказывает значимого влияния 

на индекс массы ПЖ (таблица 1). 

Таблица 1. Влияние различных дозировок тестостерона пропионата на коэффициенты 

массы ПЖ крыс при изолированном и комбинированном введении с финастеридом (M±m) 

№  Группа Тестостерона 

доза (мг/кг) 

Масса тела, г Масса 

ПЖ, 

г 

Коэффициенты 

массы ПЖ,  
г/100 г 

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 + финастерид 3 427,3±10,1 0,70±0,05 0,15±0,01 

IV Тестостерон  20 436,3±39,5 0,9±0,08 0,21±0,01 I)р≤0,05 

V Тестостерон + финастерид 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 простаты показано, 

что введение тестостерона пропионата крысам в дозе 3 мг/кг вызывает в основном функци-

ональные нарушения в виде клеточной дистрофии, изменения гемодинамической и секре-

торной функций в ткани ПЖ с незначительными гиперпластическими изменениями в же-

лезистом эпителии (рис. 1-II). На этом фоне введение финастерида вызывает незначитель-

ное уменьшение выраженности пролиферативных процессов в эпителии (рис. 1-III), в 

остальном существенных различий в структуре ткани простаты между группами I, II и III 

не выявлено. 

                        
           I                             II                             III                              IV                            V                                                                                                                                  
Рис. 1. Влияние дозы тестостерона пропионата на морфологию предстательной железы крыс в те-
стостероновой модели ДГПЖ. I – интактная группа; II – введение тестостерона 3 мг/кг; III – 
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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 дорсолатеральной части ПЖ 

наблюдаются более выраженные признаки гиперплазии в виде повышения митотической 

активности железистого эпителия, образования  папиллярных структур в просвете ацину-

сов, нарушения секреторной функции желез, отечности стромы и венозного полнокровия 

(рис. 1-IV). Описанные нарушения соответствуют признакам доброкачественной гиперпла-

зии простаты, поэтому 30-дневное подкожное введение тестостерона в дозе 20 мг/кг можно 

считать оптимальным режимом для индукции пролиферативных процессов в ПЖ крыс. 

Введение финастерида в этих условиях вызывает заметное уменьшение выраженности ги-

перпластического процесса, что выражается в снижении папиллярной очаговой гиперпла-

зии, уменьшение количества митозов в эпителиоцитах (рис. 1-V).  

Морфологическое исследование простатотропных эффектов соединений в тесто-

стероновой модели ДГПЖ. В основном эксперименте на тестостероновой модели ДГПЖ 

установлено, что введение андрогена в течение 30 дней достоверно увеличивает величину 

коэффициентов массы простаты контрольных крыс (в 1,8 раз по сравнению с интактными). 

На фоне тестостерона фенолы Т-ДД и ТФ-15, а также ДХК и ее метильное оксадиазольное 

производное Р-364 достоверно уменьшают коэффициенты массы относительно контроля, 

не уступая аналогичному эффекту референсного препарата. У тритерпеноида ГКс и фе-

нильного оксадиазольного производного Р-365 различия с контролем были недостовер-

ными (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Значения коэффициентов массы ПЖ в тестостероновой модели ДГПЖ (г/100 г массы тела). 
###р≤0,001 достоверно относительно интактных животных; *р≤0,05, **р≤0,01 достоверно относи-
тельно контроля (M±m). 
Здесь и далее: И – интактные; К – контроль; Ф – финастерид; Т-ДД - (3,5-диметил-4-гидрокси) бен-
зил-тиододекан; TФ-15 – 2-(додецилтиометил) гидрохинон; ГКс – ди-натриевая соль глицирризи-
новой кислоты; ДХК – дезоксихолевая кислота; Р-364 – метильное оксадиазольное производное 
ДХК; Р-365 – фенильное оксадиазольное производное ДХК. 
 

При морфологическом исследовании дорсолатерального отдела ПЖ установлено, что у 

интактных животных секреторная часть представлена концевыми отделами и выводными 

протоками многочисленных желез, отличающихся размерами и локализацией. Предста-

тельные железы выстлана преимущественно однослойным кубическим или призматиче-

ским эпителием, а также многорядным призматическим эпителием. Просветы желез запол-

нены секретом, имеющим ШИК – положительную окраску. Воспалительных, пролифера-

тивных и дегенеративных изменений в ткани предстательной железы не выявлено (рис. 3А). 
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Рис. 3. Предстательная железа крыс интактной, контрольной и референсной групп в тестостероно-
вой модели ДГПЖ. Окраска гематоксилином-эозином, ув. 200. 
А – интактная крыса: отсутствие дегенеративных, пролиферативных и воспалительных изменений. 
Б – контрольная крыса с введением тестостерона: активно пролиферирующий железистый эпите-
лий. В – введение тестостерона и финастерида: частичная коррекция пролиферативных процессов, 
кистозно расширенные железы, атрофичный эпителий. 
 

После 30-дневного введения тестостерона пропионата в ПЖ крыс контрольной группы 

развивается очаговая железистая гиперплазия, отмечается формирование дочерних проли-

феративных центров с образованием многочисленных папиллярных структур в просвете 

ацинусов (рис. 3Б). Железистый эпителий в ацинусах активно пролиферирующий, высокий 

призматический с гиперхромными ядрами, местами многорядный (рис. 3-Б). Во всех отде-

лах ПЖ выявляется умеренно выраженное венозное полнокровие, отек и коллагенизация 

стромы. Просветы большей части желез центральной части кистозно расширены. Таким 

образом, характер и выраженность патоморфологических изменений в периуретральном 

отделе ПЖ контрольных крыс соответствуют III – IV стадии гиперпластического процесса.  

Результаты морфологического анализа ПЖ контрольных крыс свидетельствуют о том, 

что в условиях тестостероновой модели ремоделирование ткани идет преимущественно в 

форме железистой гиперплазии, которая является доминирующей среди всех клинических 

фенотипов ДГПЖ человека (базально-клеточной, стромальной и железистой) (; Золотухин 

О.В. и др., 2022; McNeal J.E., 1978; Strand D.W. et al., 2017). Гистопатологически процесс 

характеризуется увеличением числа клеток железистого эпителия в периуретральном от-

деле транзиторной зоны, что сопровождается диффузным ростом железистой ткани с по-

следующим формированием узелков (Золотухин О.В. и др., 2022; Roehborn C.G., 2008). 

Считается, что эти изменения вызваны нарушением баланса между апоптотической и про-

лиферативной активностью в клетках базального и железистого эпителия по сравнению с 

нормальной простатой, что подтверждается снижением нуклеосомной фрагментации ДНК 

и увеличением экспрессии белков TGF-β1 и Bcl-2 в клетках железистого эпителия (Золоту-

хин О.В. и др., 2022; Briganti A. et al., 2009; Strand D.W. et al., 2017). Таким образом, выяв-

ленные в нашем эксперименте структурные сдвиги в ПЖ крыс контрольной группы в целом 

соответствуют клинической картине ДГПЖ. 

В группе крыс с введением финастерида на фоне тестостерона, в ПЖ наблюдается 

уменьшение выраженности гиперпластического процесса, который у всех животных соот-

ветствует папиллярной очаговой гиперплазии I - II стадии (рис. 3В). Железистый эпителий 

в ацинусах определяется как призматический, без выраженных признаков пролиферации. 

У всех животных в группе наблюдается лимфоцитарно-макрофагальная инфильтрация 

стромы с большим количеством тучных клеток, венозное полнокровие, отек, а также ча-

стичное нарушение оттока секрета из ацинусов, которое сопровождается очаговым кистоз-

ным расширением и атрофией эпителия. Характер патоморфологических сдвигов, вызван-

ных финастеридом на фоне введения тестостерона, подтверждается данными литературы, 

описывающих ингибирующее действие препарата на 5α-Р в ткани простаты животных и 

человека с ДГПЖ. Показано, что у крыс финастерид вызывает инволюцию клеток дорсола-

терального отдела ПЖ, связанную с апоптотической гибелью железистого эпителия, и ре-

дукцией протоков. Исследование аутопсийного материала ПЖ человека показало, что ле-

чение финастеридом приводит к атрофии и инволюции клеток периуретрального отдела, 
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уменьшению размеров клеточных ядер и ядрышек, повышению апоптоза, уменьшению 

плотности микрососудистой сети и снижению 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 смор-

щиванию простаты с уменьшением объема как транзиторной, так и периферической зон 

(Rittmaster R.S., 2008). 

Под действием агента Т-ДД, вводимого на фоне тестостерона, у крыс отмечается суще-

ственная нормализация структуры ПЖ по сравнению с контролем: у всех животных в 

строме уменьшаются признаки застойных процессов в виде венозного полнокровия и отека 

интерстициальной ткани, в железах наблюдаются лишь единичные папиллярные разраста-

ния эпителия (рис. 4А). Строение железистого эпителия сравнимо с таковым в группе с 

введением финастерида, а в отдельных местах – с интактными животным. Выраженных 

признаков пролиферации не выявлено. Сочетанное введение гидрохинона ТФ-15 с тесто-

стероном также снижает выраженность пролиферативных и застойных изменений в ткани 

ПЖ, однако этот эффект заметно меньше, чем у фенола Т-ДД (рис. 4Б). После введения ГКс 

на фоне тестостерона незначительно уменьшаются пролиферативные процессы в желези-

стом эпителии, сохраняются выраженное венозное полнокровие и умеренные воспалитель-

ные процессы. Железистый эпителий определяется как призматический, с признаками ва-

куольной дистрофии, наблюдается его слущивание в просвет желез и появление кистозно 

расширенных желез с выраженной атрофией эпителия (рис. 4В). 

               
                 А                                             Б                                            В 
Рис. 4. Предстательная железа крыс опытных групп с введением Т-ДД, ТФ-15 и ГКс в тестостеро-
новой модели ДГПЖ. Окраска гематоксилином-эозином, ув. 200. 
А – введение Т-ДД: уменьшение высоты и плотности железистого эпителия, увеличение просвета 
канальцев. Б – введение ТФ-15: умеренно выраженная пролиферация эпителия, полнокровие сосу-
дов. В – введение ГКс: уменьшение высоты железистого эпителия, вакуольная дистрофия и веноз-
ное полнокровие. 
 

В группах животных с введением ДХК, Р-364 и Р-365 на фоне тестостерона в ПЖ выяв-

лена в целом схожая гистологическая картина. Для всех желчных кислот отмечено сниже-

ние тяжести патологического процесса в простате подобно действию финастерида. В сек-

реторной части железы животных этих групп выявляется папиллярная очаговая гиперпла-

зия по типу аденоза I-II стадии (рис. 5А-В). Железистый эпителий в ацинусах высокий приз-

матический, с гиперхромными ядрами. При окраске по Ван Гизону выраженной пролифе-

рации соединительной ткани не наблюдается, тонкие нити рыхлой волокнистой соедини-

тельной ткани локализуются преимущественно периацинарно. Сохраняются признаки ве-

нозного 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 выраженные при-

знаки воспалительных и дегенеративных процессов, таких как вакуольная дистрофия и 

атрофия эпителия, слущивание эпителия в просвет желез (рис. 5А). 



13 
 

     
                        А                                                   Б                                             В 
Рис. 5. Предстательная железа крыс опытных групп с введением ДХК, Р-364 и Р-365 в тестостеро-
новой модели ДГПЖ. Окраска гематоксилином-эозином, ув. 200. 
А – введение ДХК: папиллярная гиперплазия эпителия I степени, вакуольная дистрофия. Б – введе-
ние Р-364: уменьшение степени гиперпластических изменений в эпителии, незначительное полно-
кровие сосудов. В – ведение P-365: умеренно выраженные гиперпластические изменения эпителия, 
слущивание клеток в просвет желез. 
 

Таким образом, в условиях 30-дневного введения тестостерона Т-ДД, ДХК и ее оксади-

азольные производные Р-364 и Р-365 уменьшают массу простаты, существенно снижают 

выраженность папиллярной гиперплазии в железистом эпителии, отечность ткани и увели-

чивали просвет желез подобно финастериду. Фенол ТФ-15 и ГКс на фоне тестостерона про-

являют визуально меньший антигиперпластический 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 дегенеративные изменения в железистом отделе, характерные для фина-

стерида (вакуольную дистрофию и атрофию, слущивание клеток в просвет желез). Эти яв-

ления сопровождаются признаками лейкоцитарной и макрофагальной инфильтрации со-

единительной ткани и венозным полнокровием. У фенольных соединений эти признаки 

явно не выражены. 

Морфометрический анализ ПЖ показал, что на фоне 30-дневного введения тестосте-

рона пропионата у контрольных животных достоверно увеличивается объемная плотность 

железистого эпителия (в 1,8 раз относительно интактной группы) (табл. 2). Финастерид 

уменьшает этот показатель в 1,5 раз против контроля. Соединения Т-ДД, ТФ-15 и ГКс на 

фоне андрогена также достоверно снижают объемную плотность железистого эпителия со-

ответственно в 1,6; 1,3 и 1,2 раз относительно контроля. Данные показывают, что антиги-

перпластическая активность Т-ДД соответствует финастериду, в то время как у ТФ-15 и 

ГКс она достоверно ниже референсного препарата (см. табл. 2). 

 
Таблица 2. Показатели объемной плотности (Vv) структурных компартментов предстательной 

железы крыс в модели ДГПЖ, индуцированной тестостероном (M±m) 

Группа Показатели объемной плотности (V/v), у.е. 

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*+  
#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. 
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Введение крысам ДХК и ее оксадиазольных производных Р-364 и Р-365 на фоне тесто-

стерона также вызывает достоверное снижение объемной плотности эпителия простаты 

(соответственно в 1,3; 1,6 и 1,4 раз против контроля). При этом у обоих оксадиазольных 

производных ДХК, так же, как и референсного препарата, эпителиальный показатель не 

имеет статистически значимых отклонений от таковых у интактных крыс. 

Объемная плотность стромы во всех группах не имеет статистически значимых разли-

чий с интактными животными, за исключением достоверного снижения показателя в груп-

пах с введением Т-ДД и ДХК (в 1,7 раз против интактной, в 1,4 раз против контрольной и 

1,2 раза против референсной групп). При этом у животных с введением финастерида отме-

чена та же тенденция, однако препарат незначимо снижает стромальный показатель отно-

сительно интактных и контрольных животных. Оксадиазольные производные ДХК поддер-

живают относительный объем стромы на уровне интактной нормы (см. табл. 2). 

Объемная плотность просвета желез под действием тестостерона уменьшается в 2 раза 

относительно нормы, однако под влиянием фенольных соединений, а также ДХК и ее про-

изводных, она восстанавливается практически до показателей интактной и референсной 

групп. В меньшей степени просвет желез увеличивается под влиянием ГКс: в этой группе 

крыс показатель объемной плотности достоверно отличается от такового в интактной и ре-

ференсной группах (см. табл. 2). Последнее, возможно, обусловлено наличием у глицирри-

зиновой кислоты глюкокортикоид-подобного действия, с которым связано появление оте-

ков (Толстиков Г.А. и др., 2007). 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что особенностью ре-

моделирования ткани простаты в тестостероновой модели ДГПЖ является увеличение в 

дорсолатеральном отделе объема железистого эпителия, что связано с его пролиферативной 

активностью. К признакам этой активности относится увеличение многорядного призмати-

ческого эпителия и формирование дочерних пролиферативных центров внутри ацинусов. 

При этом существенного роста стромы не возникает. Похожий эффект роста железы, вы-

званный повышенной секрецией тестостерона, наблюдается в пубертатном периоде у муж-

чин, а также на фоне заместительной терапии тестостероном. В последнем случае установ-

лено, что стимуляция клеточного деления и рост ПЖ непосредственно связаны с увеличе-

нием в простате экспрессии 5α-Р и повышением синтеза ДГТ (Wilczynski C., Agrawal L., 

2015).  

Аналогичные данные получены в экспериментах в тестостероновой модели на крысах, 

у которых поступающий в простату избыток тестостерона вызывал ее рост, ассоциирован-

ный с активацией внутрипростатической 5-α-Р II типа, увеличением концентрации ДГТ и 

экспрессии ядерного фактора – андрогенового рецептора (АR) (Jeon W.Y. et al., 2017). По-

казано, что транслокация последнего в ядро способствует биосинтезу анти-апоптотических 

белков и ростовых факторов, вызывающих сдвиг равновесия между апоптозом и пролифе-

рацией в сторону последней (Briganti A. et al., 2009). Исходя из вышесказанного, можно 

предположить, что антигиперпластический эффект изучаемых фенольных и стероидных со-

единений в железистом отделе ПЖ крыс может быть связан, по крайней мере отчасти, с их 

способностью снижать активность АR либо в результате прямого действия или опосредо-

вано через подавление активности 5α-Р и продукции ДГТ.  

Это предположение подтверждается недавно полученными результатами молекуляр-

ного докинга, свидетельствующими о прогнозируемой способности некоторых оксадиа-

зольных 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 T.M. et 

al., 2014) в образцах простаты пациентов после трансуретральной резекции с помощью ком-

бинации методов иммуногистохимического окрашивания и морфометрического анализа с 

использованием мультиспектрального имиджинга было показано, что финастерид подав-

ляет экспрессию АR в клетках железистого эпителия, но не стромы. В стромальном ком-

партменте экспрессия АR была одинаковой у пациентов леченых и не леченых 
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финастеридом. Выявлена также высокая обратная корреляция между снижением экспрес-

сии АR и атрофией железистого эпителия (Bauman T.M. et al., 2014). Следует отметить, что 

атрофия эпителиальных клеток ПЖ обычно является характерным признаком андрогеновой 

аблации, что, например, наблюдается у кастратов (Rittmaster R.S., 2008). 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 финастериду, со-

провождалось дегенеративными изменениями в виде вакуольной дистрофии, атрофии и 

слущивания клеток в просвет желез, что косвенно свидетельствует о снижении уровня внут-

рипростатического андрогена ДГТ. Атрофия клеток сопровождалась повышением лимфо-

цитарно-макрофагальной инфильтрации, которая в большей степени проявилась при введе-

нии финастерида, ГКс и ДХК. У фенолов Т-ДД и ТФ-15 снижение объема железистого эпи-

телия не сопровождалось видимыми дегенеративных изменениями.   

Вместе с тем, имеющиеся в литературе многочисленные данные, полученные in vitro и 

in vivo, указывают на антипролиферативное и апоптоз-стимулирующее действие простран-

ственно-затрудненных фенолов, в том числе Т-ДД  (Меньщикова Е.Б. и др., 2012; Просенко 

А.Е. и др., Патент RU 2447888, 2012 г.). Эти факты позволяют сделать обоснованное пред-

положение о включении про-апоптотического эффекта фенольных агентов в механизмы ре-

моделирования ПЖ. Фенол Т-ДД дополнительно может улучшать гемореологические ха-

рактеристики ткани ПЖ за счет своих антиагрегантных и антитромбогенных свойств (Па-

тент RU2368276, Плотников М.Б. и др., 2012). 

Умеренная про-апоптотическая активность также характерна и для ДХК, что было уста-

новлено на культурах андроген-зависимой (LNCaP) и андроген-независимой (PC-3) клеточ-

ных линиях рака простаты (Goldberg A.A. et al., 2013). 

Заслуживает внимания обнаруженное нами значимое уменьшение объемной плотности 

стромы под действием Т-ДД и ДХК. При этом их структурные 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. Сде-

лано предположение, что уменьшение объема стромы под влиянием Т-ДД и ДХК может 

быть вызвано их ингибирующим эффектом на стромальные эстрогеновые рецепторы ER-α, 

являющиеся стимуляторами роста и железистого эпителия, и стромы. Нельзя также исклю-

чать про-апоптотическую активность соединений в строме. 

Морфологическое исследование простатотропных эффектов соединений в сульпи-

ридной модели ДГПЖ. В дополнительном эксперименте на сульпиридной модели ДГПЖ 

изучали простатопротекторное действие фенола Т-ДД и тритерпеноида ГКс в сравнении с 

растительным препаратом пермиксоном, содержащим фитостерольную фракцию экстракта 

Serenoa repens. Данный препарат оказывает слабый ингибирующий эффект в отношении 

5α-Р (Blair H.A., 2022), а также обладает противовоспалительным, противоотечным, спаз-

молитическим и антиоксидантным действием, избирательно проявляющимся на уровне ПЖ 

(Cabeza M., et al., 2016; Kwon Y., 2019; Rossanese M. et al., 2019; Blair H.A., 2022). 

Как видно из рис. 60-дневное введение сульпирида достоверно повышает коэффици-

енты массы простаты у контрольных животных. Введение на фоне сульпирида Т-ДД и ГКс 

вызывает достоверное снижение показателей в опытных группах относительно контроля до 

величин, статистически незначимо отличающихся от интактных животных. Снижение от-

носительной массы простаты в референсной группе было недостоверным (рис. 6). 
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Рис. 6. Значения коэффициентов массы простаты крыс в сульпиридной модели ДГПЖ (г/100 г массы 
тела). *р≤0,05, различия с контролем достоверны; #р≤0,05, различия с интактной группой досто-
верны. 
 
 

В ходе морфологического исследования после 60-дневного введения сульпирида в ПЖ 

крыс контрольной группы выявлена очаговая железистая гиперплазия, подобная той, кото-

рая наблюдалась в контроле на тестостероновой модели. Это относится к появлению до-

полнительных очагов пролиферации с формирующимися дочерними пролиферативными 

центрами и папиллярными структурами в просвете ацинусов (рис. 7Б). Железы кистозно 

расширены, что указывает на нарушение оттока секрета из ацинусов. Железистый эпителий 

в состоянии активной пролиферации, с большим количеством митозов, но без признаков 

атипии. Эпителий высокий призматический с гиперхромными ядрами, местами многоряд-

ный. Во всех отделах ПЖ выявляется умеренно выраженное венозное полнокровие, отек и 

коллагенизация стромы (рис. 7Б).  

 

     
            А                                                   Б                                             В 

 
Рис. 7. Предстательная железа крыс интактной, контрольной и референсной групп в сульпиридной 
модели ДГПЖ. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 200. 
А – интактное животное. Отсутствие дегенеративных, пролиферативных и воспалительных измене-
ний. Б – контрольное животное с введением сульпирида. Папиллярная форма доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы. В – животное с введением сульпирида и пермиксона. Уме-
ренно выраженная пролиферация эпителия ацинусов, увеличение просвета желез, признаки веноз-
ного полнокровия. 
 
 

В группе крыс с введением пермиксона и сульпирида в ПЖ наблюдается снижение, по 

сравнению с контролем, выраженности гиперпластического процесса, который у всех жи-

вотных соответствует папиллярной очаговой гиперплазии I - II стадии. Железистый эпите-

лий в ацинусах определяется как призматический, без выраженных признаков пролифера-

ции и атипии. Визуально уменьшается количество митозов в эпителиоцитах. По сравнению 

с интактными животными наблюдается небольшое уменьшение просвета желез и увеличе-

ние доли стромы (рис. 7В). 

В группе с введением Т-ДД на фоне сульпирида у крыс наблюдается более заметное 

снижение степени гиперпластических изменений в железистом отделе, по сравнению с пер-

миксоном. Выраженных признаков пролиферации не выявлено, выявляются лишь 
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единичные папиллярные разрастания эпителия в ацинусах (рис. 8А). По состоянию желе-

зистого эпителия простата крыс этой группы приближается к таковой у интактных живот-

ных. Строма при этом увеличена, в ней обнаруживаются единичные тучные клетки и мак-

рофаги, отмечается умеренно выраженная коллагенизация периацинарных структур (рис. 

8Б).  

 

     

А                                                      Б                                                 В 

Рис. 8. Предстательная железа крыс опытных групп с введением Т-ДД и ГКс в сульпиридной модели 
ДГПЖ. Окраcка гематоксилином и эозином (А, В), оранжевым G (Б). Ув. 200. А – введение Т-ДД: 
уменьшение высоты железистого эпителия и митозов в клетках. Б – введение Т-ДД: увеличение 
стромы, признаки коллагенизации периацинарных структур. В – введение ГКс: незначительное сни-
жение гиперплазии секреторной части предстательной железы. 
 

После введения ГКс на фоне сульпирида наблюдается незначительное снижение дина-

мики патологического процесса. У всех животных выявляется папиллярная форма гипер-

плазии секреторной части предстательной железы (рис. 8В). Железистый эпителий в аци-

нусах высокий призматический, с гиперхромными ядрами, наблюдаются митозы. У всех 

животных сохраняется венозное полнокровие и отек фиброзных перегородок. Отмечается 

незначительная инфильтрация стромы макрофагами и лимфоцитами. По степени развития 

центров пролиферации выявленные изменения сравнимы с гистологической картиной кон-

трольных крыс. При окраске по Ван Гизону выраженной пролиферации соединительной 

ткани не наблюдается. 

По данным морфометрического анализа, во всех группах наблюдаются колебания по-

казателя объемной плотности эпителия, однако они не выходят за пределы физиологиче-

ской нормы (интактных животных) (табл. 3). В контрольной группе введение сульпирида 

вызывает увеличение объемной плотности железистого эпителия (в 1,2 раза относительно 

интактной). Введение Т-ДД и пермиксона на фоне сульпирида достоверно понижает объ-

емную плотность железистого эпителия относительно контроля соответственно в 1,7 и 1,3 

раз. В группе с введением ГКс этот же показатель снижается статистически незначимо (в 

1,2 раза в сравнении с контролем). Отмечено, что под влиянием пермиксона и Т-ДД увели-

чивается объемная плотность стромы (соответственно в 1,5 и 2,0 раза относительно кон-

трольных животных), однако этот эффект был статистически достоверным лишь у Т-ДД. У 

крыс с введением ГКс объемная плотность стромы меньше, чем в контрольной и референс-

ной группах соответственно в 1,3 и 2 раза. Следует отметить, что на фоне сульпирида Т-

ДД, ГКс и пермиксон поддерживают в норме просвет желез, тогда как в контроле он умень-

шается, хотя и недостоверно (в 1,3 раза), относительно интактных крыс (см. табл. 3). 

Данные эпителиально-стромального отношения свидетельствуют о более низкой вели-

чине показателя в группах с введением Т-ДД и пермиксона, что отражает снижение отно-

сительной доли эпителия и увеличение доли стромы. В группе с введением ГКс эпители-

ально-стромальное отношение увеличивается за счет некоторого уменьшения доли стромы 

при сохранении близкой к норме доли эпителия в общей морфологической картине про-

статы (см. табл. 3). 
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Таблица 3. Изменение показателей объемной плотности (V/v) плотности структурных ком-

партментов предстательной железы крыс под влиянием Т-ДД и ГКс в модели ДГПЖ, инду-

цированной сульпиридом (M±m) 

Группа Показатели объемной плотности (V/v), у.е. 

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& 
#р≤0,05, ##р≤0,01 - различия с интактной группой достоверны; *р≤0,05 – различия с контрольной 

группой достоверны; &р≤0,05 – различия с группой финастерида достоверны. 

 

Таким образом, можно заключить, что в модели ДГПЖ, вызванной хроническим введе-

нием сульпирида, Т-ДД вызывает более выраженное, чем пермиксон, снижение гиперпла-

зии железистого эпителия и заметное повышение объемной плотности стромы. ГКс тенден-

циозно уменьшает объемный показатель стромы и поддерживает объемную плотность же-

лезистого эпителия и просвета желез на уровне интактных животных. Морфологические 

изменения в ПЖ крыс, выявленные нами в сульпиридной модели, в целом подтверждаются 

литературными источниками. В работе (Van Coppenolle F. et al., 2001) показано, что гипер-

пролактинемия, вызванная 30-дневным внутрибрюшинным введением сульпирида, инду-

цирует у некастрированных крыс гиперплазию железистого эпителия и признаки фибро-

мышечной гиперплазии в строме, ассоциированные с неспецифическим воспалением. От-

меченные изменения характерны преимущественно для латеральной доли ПЖ. При этом в 

клетках железистого эпителия авторами выявлено повышение активности антиапоптотиче-

ского фактора Bcl-2.  

В работе (Боровская Т.Г. и др., 2013) 8-недельное введение сульпирида приводило к раз-

витию в латеральной доле ПЖ крыс аденоматозной формы гиперплазии с выраженной про-

лиферацией эпителия ацинусов и образованием в них папиллярных структур. В стромаль-

ном отделе этих животных отмечены признаки лимфоцитарной инфильтрации на фоне от-

носительно небольшого увеличения объема соединительной ткани. Введение экстракта 

Serenoa repens («Простамол-Уно») на фоне сульпирида достоверно снижало площадь эпи-

телия ацинусов, в отличие от стромы, площадь которой относительно контроля суще-

ственно не менялась. В другом исследовании (Боровская Т.Г. и др., 2021) с использованием 

сульпиридной модели ДГПЖ показано, что пространственно-затрудненные фенолы (про-

изводные 2,6-диизоборнилфенола) уменьшают папиллярную гиперплазию, лимфоидную 

инфильтрацию и слущивание клеток в просвет желез. При этом стромально-эпителиальное 

отношение в ПЖ этих крыс возрастает относительно негативного контроля, что указывает 

на отсутствие антипролиферативного действия пространственно-затрудненных фенолов в 

строме. В референсной группе введение Простамола-Уно оказало менее выраженный анти-

пролиферативный эффект в железистом отделе простаты, чем указанные фенольные соеди-

нения (Боровская Т.Г. и др., 2021).  

В этой связи, обращают на себя внимание выявленные нами разнонаправленные эф-

фекты фенола Т-ДД в строме ПЖ в тестостероновой и сульпиридной моделях ДГПЖ. В 

отличие от тестостероновой модели, в сульпиридной введение Т-ДД вызывает заметное, 

достоверное относительно контроля, увеличение объемной плотности стромы простаты, 

что, прежде всего, указывает на связь этого эффекта с гиперпролактинемией. Согласно ли-

тературным данным, пролактин вызывает активацию экспрессии 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 
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указывает на связь эффектов пролактина с эстрогенами (Robinette C., 1988). Исходя из 

этого, можно предположить, что увеличение стромального компонента в результате соче-

танного введения Т-ДД с пролактином может быть обусловлено их кооперативным стиму-

лирующем влиянием на эстрогеновые рецепторы в дорсолатеральном отделе ПЖ. 

Модулирующее действие на эстрогеновые рецепторы отмечается у многих природных 

фитоэстрогенов, таких как оксистеролы, терпены, полифенолы, флавоноиды и изофлавоно-

иды, а также синтетические (в том числе пространственно-затрудненные) фенолы (бисфе-

нол 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 дифферен-

цировку клеток ПЖ. Направленность этих эффектов во многом зависит от структурной спе-

цифичности лигандов в отношении α- или β-эстрогеновых рецепторов, которые располо-

жены в разных структурных компартментах ПЖ (Herrera-Covarrubias D. et al., 2016). ER-α в 

основном встречается в стромальных клетках и отвечают за их пролиферацию, в то время 

как ER-β находится в эпителиальных клетках ПЖ (Macoska J.A., 2011).  

Гиперпластические и воспалительные изменения в ПЖ часто ассоциированы с активно-

стью ER-α, в результате чего в строме возрастает секреция факторов роста, которые за счет 

паракринного действия, стимулируют пролиферацию эпителиальных клеток (Nicholson 

T.M., Ricke W.A., 2011; Shao R. et al., 2014; Da Silva M.H.A. et al., 2019). Напротив, ER-β, в 

основном локализованные в железистом отделе, ассоциируются с антипролиферативной, 

противовоспалительной и противоопухолевой активностью (Da Silva M.H.A. et al., 2019). 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 взаимодействие фенола как с α-, так 

и с β-эстрогеновыми рецепторами. Подобный же эффект, но в меньшей степени выражен-

ный, характерен и для пермиксона, что подтверждается нашими данными о снижении доли 

эпителия по отношению к строме (табл. 4), а также данными литературы о наличии в его 

составе фитоэстрогенов (оксистеролы). Данный эффект пермиксона может быть опосредо-

ван действием его активного компонента – β-ситостерола, который не только проявляет 

анти-андрогенную активность путем уменьшения связывание ДГТ с андрогеновым рецеп-

тором (Cabeza M, et al., 2016), но, как фитоэстроген, может модулировать активность эст-

рогеновых рецепторов стромы предстательной железы, стимулируя ее рост (Kiyama R. et 

al., 2017). 

Влияние соединений на биохимические показатели крови животных в моделях 

ДГПЖ. В условиях тестостероновой и сульпиридной моделей ДГПЖ определяли сдвиги в 

метаболическом и антиоксидантном статусе животных и влияние на них изучаемых соеди-

нений. Результаты, полученные в тестостероновой модели, показывают, что ведение андро-

гена не приводит к значимому изменению у крыс контрольной группы уровней МДА и ка-

талазы, что свидетельствует об отсутствии окислительного стресса. Возможно поэтому, 

введение изучаемых соединений, а также финастерида на фоне тестостерона, не вызвало 

достоверных изменений в концентрации МДА в крови, в то время как уровни КАТ колеба-

лись в некоторых группах. Наиболее значимый антиоксидантный эффект проявила ДХК, 

повысив активность фермента (в 1,7 раза относительно контроля и референс препарата). 

В сульпиридной модели ДГПЖ в крови контрольных животных обнаружено достовер-

ное повышение (в 1,6 раз) маркера вторичных продуктов окисления МДА, а также досто-

верное повышение (в 1,4 раз) активности каталазы, что можно рассматривать как адаптив-

ную реакцию животных на окислительный стресс, вызванный гиперпролактинемией (табл. 

4). Усиление про-оксидантных процессов в сульпиридной модели ДГПЖ подтверждается 

литературными данными (Боровская Т.Г. и др., 2014; Боровская Т.Г. и др., 2021). В группах 

с введением Т-ДД и ГКс на фоне сульпирида наблюдалось достоверное снижение концен-

трации МДА относительно контрольных животных. Оба агента предотвращали развитие 

окислительных процессов, сохраняя данный показатель на уровне интактных крыс (табл. 
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5). Отмеченный эффект был аналогичным эффекту референсного препарата пермиксона. 

Однако, в отличие от последнего, Т-ДД и ГКс повысили (в 1,5 раз относительно нормы) 

активность КАТ, что можно считать доказательством их выраженного антиоксидантного 

действия. 

 
Таблица 4. Влияние Т-ДД и ГКс на уровни МДА и каталазы в сыворотке крови крыс в 

сульпиридной модели ДГПЖ (M±m) 

Показатели Интактные Контроль Пермиксон Т-ДД ГКс 

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## 

#р≤0,05, ##р≤0,01 – различия с интактной группой достоверны; *р≤0,05 – различия с контрольной 

группой достоверны. 
 

Высокая антиоксидантная активность Т-ДД была ранее выявлена в экспериментах на 

животных с ишемией головного мозга (Плотников М.Б. и др., 2010) и индуцированным 

ССl4-гепатитом (Меньщикова Е.Б. и др., 2012). Глицирризиновая кислота также известна 

как эффективный антиоксидант. Показано, что ее калиевые и натриевые соли инактиви-

руют гидроксильные и NO-радикалы в водных средах, защищают микросомальные фер-

менты печени от воздействия кислородных радикалов (Толстиков Г.А. и др., 2007). Анти-

оксидантный эффект, направленный на повышение жизнеспособности клеток в неблаго-

приятных условиях, сопровождается активацией метаболических процессов, тесно связан-

ных с клеточным дыханием, биосинтезом детоксикацией. В связи с этим, антиоксидантные 

свойства изучаемых соединений могут оказывать положительное влияние  на структурные 

изменения в тканях ПЖ при патогенных процессах. 

В результате проведенного исследования установлено, что 30-дневное введение тесто-

стерона пропионата в дозе 20 мг/кг вызывает в периуретральном отделе ПЖ крыс измене-

ния, патоморфологически схожие с железистой формой ДГПЖ человека: очаговую желези-

стую гиперплазию с формированием дочерних пролиферативных центров, венозное полно-

кровие, отек и коллагенизацию стромы. Введение на этом фоне изучаемых фенольных и 

стероидных соединений оказывает однотипное, но в разной степени выраженное влияние 

на структурную реорганизацию периуретрального отдела ПЖ, признаками которой явля-

ются: снижение гиперпластических изменений в железистом отделе (уменьшение количе-

ства дочерних пролиферативных центров, митозов в эпителиальных клетках), снижение вы-

раженности воспалительных и дегенеративных процессов (макрофагальной инфильтрации, 

вакуольной дистрофии эпителия) и уменьшение кистоза желез по сравнению с контролем. 

При этом Т-ДД, ДХК и ее производные Р-364 и Р-365 уменьшают массу простаты и сни-

жают выраженность папиллярной железистой гиперплазии подобно ингибитору 5α-Р фи-

настериду. Фенол ТФ-15 и тритерпеноид ГКс проявляют визуально меньший анти-гипер-

пластический эффект, чем референсный препарат. Особенностью ремоделирования ткани 

ПЖ под действием стероидных соединений (ГКс, ДХК, и, в меньшей степени, Р-364, Р-365) 

является появление в железистом отделе признаков дегенеративных изменений в виде ва-

куольной дистрофии и атрофии эпителия, его слущивания в просвет желез, что также ха-

рактерно и для финастерида. Эти явления сопровождаются лейкоцитарной и макрофагаль-

ной инфильтрацией соединительной ткани. У фенольных соединений эти признаки явно не 

выражены. Отмеченное сходство структурной реорганизации ПЖ под действием изучае-

мых соединений с финастеридом указывает на возможный общий механизм антиандроген-

ного действия, связанный с передачей сигналов в метаболических путях, контролируемых 

андрогеновым рецептором.  

В сульпиридной модели ДГПЖ, на фоне очаговой папиллярной железистой гиперплазии 

и умеренных воспалительных и фибротических изменений в строме, введение Т-ДД вы-

звало достоверное снижение объемной плотности железистого эпителия и повышение объ-

емной плотности стромы. Отмеченные признаки структурной реорганизации железистого 
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и стромального отделов были однотипными с референсным фитопрепаратом пермиксоном, 

но имели более выраженный характер. У крыс с введением стероида ГКс объемные показа-

тели в ПЖ были близки к интактным животным, при этом сохранялись очаги гиперплазии 

в железистом отделе и уменьшалась лимфоцитарно-макрофагальная инфильтрация стромы. 

Выявленное на двух моделях ДГПЖ разнонаправленное 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 железистых клетках простаты. 

 

ВЫВОДЫ 

 

1. По данным патоморфологического исследования, как 30-суточное введение тестосте-

рона пропионата в дозе 20 мг/кг, так и 60-суточное введение сульпирида крысам вызывают 

достоверное увеличение коэффициента массы предстательной железы, гиперплазию желе-

зистого эпителия, образование папиллярных структур в просвете ацинусов, нарушение сек-

реторной функции желез, отек стромы и венозное полнокровие, что свидетельствует о фор-

мировании доброкачественной гиперплазии предстательной железы крыс. 

2. В условиях тестостероновой модели доброкачественной гиперплазии предстательной 

железы крыс введение фенольных (Т-ДД, ТФ-15) и стероидных (дезоксихолевая кислота и 

ее производные Р-364 и Р-365, ГКс) соединений способствует снижению выраженности 

воспалительных и дистрофических процессов (макрофагальной инфильтрации, вакуольной 

дистрофии), уменьшению выраженности кистозной трансформации желез и снижению объ-

емной плотности железистого эпителия. Выявленная структурная реорганизация носит од-

нонаправленный характер с действием референсного препарата финастерида (ингибитора 

5α-редуктазы). 

3. По данным морфометрического анализа, наиболее выраженным антигиперпластиче-

ским действием, не уступающим финастериду, обладают фенол Т-ДД и стероиды (дезокси-

холевая кислота и ее производные Р-364 и Р-365), введение которых способствует сниже-

нию объемной плотности эпителия желез соответственно в 1,6; 1,3; 1,6 и 1,4 раза, тогда как 

после введения гидрохинона ТФ-15 и тритерпеноида ГКс этот показатель снижается в мень-

шей степени (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 существенное 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 доброкачественной 

гиперплазии предстательной железы наиболее выраженное уменьшение объемной плотно-

сти железистого эпителия происходит при действии Т-ДД (в 1,7 раза), при введении пер-

миксона 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 оказывает 

разнонаправленное действие на строму (при сохранении одинакового эффекта в желези-

стом 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 изменение уровней МДА 

и активности каталазы, что свидетельствует об отсутствии окислительного стресса. В отли-

чие от тестостерона хроническое введение сульпирида вызывает достоверное повышение 

уровня МДА в крови (в 1,6 раза относительно нормы), что указывает на развитие окисли-

тельного стресса. Введение Т-ДД и ГКс в сульпиридной модели сопровождается достовер-

ным снижением концентрации МДА, что свидетельствует об антиоксидантных свойствах 

данных соединений. 

6. В тестостероновой модели доброкачественной гиперплазии предстательной железы 
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происходит выраженное достоверное увеличение эпителиально-стромального отношения (в 

2 раза ), которое остается увеличенным при применении как фенольных, так и стероидных 

соединений, что свидетельствует о значительном и необратимом ремоделировании предста-

тельной железы при действии высоких доз тестостерона. В сульпиридной модели увеличен-

ное эпителиально-стромальное отношение снижается (в 3 раза) при действии фенольного со-

единений (Т-ДД) и пермиксона. 
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