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Резюме

Цель исследования. Оценить влияние нарушений ишемического характера в  предстательной железе на  раз‑
витие доброкачественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ).
Материалы и методы. Проведено экспериментальное исследование, в которое были включены 20 белых нели‑
нейных половозрелых крыс. Все животные были поделены на 2 равные группы: основная и контрольная (интакт‑
ная). Животным основной группы (n=10) мы создавали модель хронических ишемических нарушений в предста‑
тельной железе путем частичного лигирования нижней полой вены. Спустя 1,5 мес мы проводили гормональное 
исследование всех крыс (n=20)  — определение концентрации андрогенов (тестостерон, дигидротестостерон) 
и эстрогенов (эстрадиол) в крови животных и ткани предстательной железы.
Результаты. В крови животных обеих групп уровни общего тестостерона и эстрадиола достоверно не имели отли‑
чий (р>0,05). Уровень дигидротестостерона в сыворотке крови крыс основной группы на фоне ишемии был сни‑
жен на 18,1% по сравнению с интактной группой (р>0,05). Однако мы зафиксировали повышенный уровень тесто‑
стерона (р<0,05) и дигидротестостерона (р>0,05) в ткани предстательной железы на фоне хронической ишемии.
Заключение. Хроничеыские ишемические нарушения в предстательной железе могут быть самостоятельным па‑
тогенетическим фактором развития ДГПЖ. Повреждение сосудов приводит к нарушению кровотока и гипоксии 
с повышением тканевой концентрации тестостерона, что потенцирует развитие ДГПЖ.
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доброкачественная гиперплазия предстательной железы, тестостерон, дигидротестостерон, эстрадиол, хроническая 
ишемия, экспериментальное исследование
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Abstract

Purpose of the study. To assess the degree of influence of ischemic disorders in the prostate on the level of androgens.
Materials and methods. This was an experimental study that  included 20 white non-linear sexually Mature rats. All 
animals were divided into 2 equal groups: main and control (intact). In the main group of animals (n=10), we created 
a model of chronic ischemic disorders in the prostate by partial ligation of the inferior Vena cava. After 1.5 months, we 
conducted a hormonal study in all rats (n=20) — determining the concentration of androgens (testosterone, dihydrotes‑
tosterone) and estrogens (estradiol) in the blood of animals and prostate tissue.
Results. In the blood of animals of both groups, the level of total testosterone and estradiol did not significantly differ 
(p>0.05). The level of dihydrotestosterone in the blood serum of rats of the main group on the background of ischemia 
was reduced by 18.1%, compared to the intact group (p>0.05). However, we detected elevated levels of testosterone 
(p<0.05) and dihydrotestosterone (p>0.05) in prostate tissue against the background of chronic ischemia.
Conclusions. Chronic ischemic disorders in the prostate can be an independent pathogenetic factor in the development 
of BPH. Vascular damage leads to impaired blood flow and hypoxia, with increased tissue concentration of testosterone, 
which potentiates the development of BPH.
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benign prostatic hyperplasia (BPH), testosterone, dihydrotestosterone, estradiol, chronic ischemia, experimental study
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ВВЕДЕНИЕ

Доброкачественная гиперплазия предстательной 
железы (ДГПЖ) является распространенным забо‑
леванием среди мужчин пожилого и  старческого 
возраста [1–4]. ДГПЖ характеризуется увеличением 
объема простаты с  характерными морфологиче‑
скими изменениями [5, 6, 7]. По  данным разных 
авторов, это заболевание значительно снижает 
качество жизни пациента [8, 9, 10]. Особенно гроз‑
ными являются осложнения ДГПЖ (острая задерж‑
ка мочеиспускания, гематурия, инфекция мочевых 
путей и т. д.), которые встречаются у каждого пятого 
пациента старше 50 лет, и их частота увеличивается 
до 35% у пациентов 70 лет и старше [8, 11].

Этиология ДГПЖ до конца не изучена. По мне‑
нию многих авторов, развитие ДГПЖ связано с не‑
сколькими факторами: гормональные изменения, 
хроническое воспаление предстательной железы, 
метаболические нарушения и  т. д. [2, 5, 9, 12]. 
В последнее время в литературе появились сооб‑
щения о роли хронической ишемии в патогенезе 
ДГПЖ [13, 14, 15].

Цель исследования: оценить влияние наруше‑
ний ишемического характера в предстательной же‑
лезе на развитие ДГПЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данное исследование носило эксперименталь‑
ное направление. В исследование были включены 
20 белых нелинейных половозрелых крыс. Все ма‑
нипуляции с животными проводили в соответствии 
с  Руководством по  содержанию и  использованию 
лабораторных животных [16]. Все животные были 
поделены на  2  равные группы: основная и  кон‑
трольная (интактная). Первым этапом у  животных 
основной группы (n=10) была создана модель хро‑
нической ишемии предстательной железы путем 
хирургического вмешательства  — частичного ли‑
гирования нижней полой вены. Вследствие этого 
возникают замедление оттока крови от  тазовых 

органов и задержка венозной крови в тканях пред‑
стательной железы. Из-за создавшейся компресси‑
онной гиперволемии возникают вторичные нару‑
шения в  артериальных сосудах предстательной 
железы по  типу перераспределительной ишемии, 
а ее клетки страдают от гипоксии.

Далее, через 1,5  мес после ишемического воз‑
действия на  предстательную железу, мы прово‑
дили гормональное исследование всем крысам 
(n=20)  — определение концентрации андрогенов 
(тестостерон, дигидротестостерон) в крови и ткани 
простаты. Так как существует мнение, что в  пато‑
генезе ДГПЖ играет роль нарушение соотношения 
андрогены/эстрогены, то  мы определяли уровень 
эстрогенов (эстрадиол) в  крови и  ткани простаты. 
Уровень гормонов в  сыворотке крови определяли 
методом иммунохемилюминесценции на аппарате 
Access 2 (Beckman Coulter, США). Для определения 
концентрации андрогенов в  ткани предстательной 
железы мы готовили субстрат в соотношении ткань/
физиологический раствор 1:10, который центрифу‑
гировали в течение 5 мин. Концентрация гормонов 
в клетках ткани предстательной железы определя‑
лась иммуноферментным методом (DRG Instrument 
GmbH, ФРГ) на  анализаторе Artemis K‑101  HTRF 
Microplate Reader (Berthold Technologies GmbH 
& Co. KG, ФРГ).

Статистическая обработка материала проводи‑
лась с  применением программы STATISTICA 7.0. 
Оценку достоверности различий между количе‑
ственными показателями выполняли с  помощью 
критерия Манна–Уитни. Значимыми различия счи‑
тали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

После окончания эксперимента, через 1,5 мес мы 
измеряли объем предстательной железы у  живот‑
ных обеих групп. Мы выявили достоверную разницу 
по этому показателю между основной и контроль‑
ной группой животных: 346±27 и 298±21 мм3 соот‑
ветственно (p<0,05). Таким образом, зафиксиро‑

Таблица 1. Уровень андрогенов в крови животных обеих групп 
Table 1. The level of blood androgens in both groups of animals

Исследуемые группы животных /  
Study groups of animals

Тестостерон, нг/мл / 
Testosterone, ng/ml

Дигидротестостерон, 
пг/мл / 

Dihydrotestosterone, 
pg/ml

Эстрадиол, пг/мл / 
Estradiol, pg/ml

Основная группа / the main group 3,8±0,4 440±36 23,6±3,14

Интактная группа / the intact group 3,9±0,8 537±48 29,5±4,7

p >0,05 >0,05 >0,05
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ванный факт увеличения объема предстательной 
железы у  крыс основной группы свидетельствует 
о развитии гиперплазии.

В крови животных обеих групп уровень общего 
тестостерона достоверно не отличался (р>0,05). По‑
казатели дигидротестостерона в  сыворотке крови 
крыс с  ишемическими поражениями предстатель‑
ной железы был ниже на  18,1%, а  эстрадиола  — 
на 20,8% по сравнению с контрольной группой, од‑
нако эти значения были недостоверными (р>0,05). 
Показатели концентрации андрогенов в  крови 
у крыс обеих групп (в норме и при моделировании 
хронического ишемического поражения предста‑
тельной железы) представлены в таблице 1.

Показатели концентрации общего тестостерона 
в  ткани предстательной железы имели достовер‑
ные различия между двумя группами животных 
и были выше у крыс с хроническими ишемически‑
ми поражениями предстательной железы на  22% 
(р<0,05). Уровень дигидротестостерона также был 
выше на 9,1% в основной группе животных, однако 
эти показатели достоверно не отличались (р>0,05). 
Концентрации эстрадиола в ткани простаты не име‑
ли значимых различий между группами экспери‑
ментальных животных (р>0,05). Более того, концен‑
трация эстрадиола в ткани предстательной железы 
и в основной группе, и в контрольной не достигла 
порогового значения. Уровни андрогенов в  ткани 
предстательной железы у обеих групп крыс (в нор‑
ме и при моделировании хронических ишемических 
нарушений простаты) представлены в таблице 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Артериальная недостаточность, вызванная ате‑
росклерозом, является распространенной клини‑
ческой проблемой у  пожилых людей [17]. Иссле‑
дования показали, что существует связь между 
развитием ДГПЖ и  проявлениями атеросклероза 
сосудов при инсулиннезависимым сахарном диа‑
бете, гипертонической болезни [1, 3, 5, 14].

Экспериментальные исследования показали, что 
атеросклероз сосудов тазовых органов у  кроликов 
приводит к ишемии нижних мочевыводящих путей 
и провоцирует окислительный стресс, что приводит 
к  функциональным изменениям в  предстательной 
железе и  в  стенке мочевого пузыря [18]. У  кроли‑
ков при хронической ишемии предстательной же‑
лезы развиваются стромальный фиброз и  кистоз‑
ная атрофия концевых секреторных отделов [18]. 
Модель ишемии предстательной железы на крысах 
показала аналогичные морфологические измене‑
ния [19]. Железистая гипертрофия простаты, инду‑
цированная нарушением кровоснабжения (ише‑
мией), может быть взаимосвязана со  снижением 
выработки сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VEGF) [20].

Простата является органом, реагирующим на ан‑
дрогены [21]. Известно, что существует корреляция 
между экспрессией адренорецепторов и прогресси‑
ей ДГПЖ. Более того, повышенная чувствительность 
к тестостерону в ткани простаты при ее узловой ги‑
перплазии достоверно коррелирует с уровнем IPSS 
и объемом железы [22]. Таким образом, длительно 
существующая хроническая ишемическая пред‑
стательной железы может привести к изменениям 
в экспрессии рецепторов половых гормонов.

Результаты нашего исследования показали, что 
уровень андрогенов в  сыворотке крови у  крыс 
на фоне ишемии ниже. Этот факт находит клиниче‑
ское применение в лечении ДГПЖ методом склеро‑
зирования сосудов простаты [23]. Мы считаем, что 
достоверные различия показателей половых гор‑
монов между основной и интактной группами крыс 
не  были достигнуты из-за малых сроков наблю‑
дения за  животными. Однако мы зафиксировали 
повышенный уровень тестостерона (р<0,05) и  ди‑
гидротестостерона (р>0,05) в ткани предстательной 
железы на фоне хронической ишемии органа. Опи‑
раясь на известные сведения, что тестостерон и его 
метаболиты провоцируют гиперплазию предста‑
тельной железы, можно утверждать, что длительно 

Таблица 2. Уровни андрогенов в ткани предстательной железы у животных обеих групп
Table 2. The level of androgens in prostate tissue in animals of both groups

Исследуемые группы животных / Study 
groups of animal

Тестостерон, пмоль/г / 
Testosterone, pmol/g

Дигидротестостерон, 
пг/г / 

Dihydrotestosterone, 
pg/g

Эстрадиол, пг/г / 
Estradiol, pg/g

Основная группа / the main group 3,3±0,2 89±3 <10*

Контрольная группа / the control group 2,6±0,3 81±2 <10*

p <0,05 >0,05 >0,05

Примечание: * – показатели ниже порогового значения. Note: * – indicators below the threshold
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существующие ишемические нарушения в простате 
могут быть триггерным фактором развития ДГПЖ.

Berger A. P. et al. использовали модель культи‑
вирования клеток стромы предстательной железы 
человека. Авторы обратили внимание, что клетки 
реагировали на  гипоксию, усиливая секрецию 
нескольких факторов роста in vitro. Следовательно, 
гипоксия может провоцировать гиперплазию (рост) 
простаты у человека [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хронические ишемические нарушения в  пред‑
стательной железе могут быть самостоятельным па‑
тогенетическим фактором развития ДГПЖ. Повре‑
ждение сосудов предстательной железы приводит 
к нарушению кровотока и гипоксии, с повышением 
тканевой концентрации тестостерона, что потенци‑
рует развитие ДГПЖ.
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