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Целью настоящего исследования явилось изучение влияния п-тирозола на морфологию и антиоксидантно-
прооксидантный баланс предстательной железы крыс при индуцированной сульпиридом ее 
доброкачественной гиперплазии. Установлено, что введение п-тирозола способствовало торможению 
развития патологического процесса, о чем свидетельствовала меньшая степень выраженности 
пролиферативных процессов эпителия и клеточной инфильтрации стромы. При этом отмечалось 
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The aim of the research was to study the influence of p-thyrozol on the morphology and antioxidant-prooxidant bal-
ance in prostate of rats at sulpiride-induced benign prostatic hyperplasia. It was found that introduction of p-thyrozol 
promoted thwarting progress of pathological process that was proved by less degree of manifestation of proliferative 
processes in epithelium and of cellular infiltration of stroma. In addition, increase of antioxidant reserve of gland was 
registered. 
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ВВЕДЕНИЕ

Абсолютное число зарегистрированных паци-
ентов с заболеваниями предстательной железы в 
последние годы прогрессивно возрастает [1]. Сре-
ди патологий простаты наиболее распространена 
доброкачественная гиперплазия (ДГПЖ), опере-
жающая частоту встречаемости рака простаты и 
простатита [2]. По данным разных авторов, это за-
болевание встречается более чем у 50 % мужчин в 
возрасте 51–60 лет [12]. Развитие данного состояния 
связывают, в основном, со стромальной и желези-
стой пролиферацией клеток в периуретральной 
зоне [11]. Железистая гиперплазия происходит в 
результате превращения тестостерона в дигидро-
стестостиерон под действием фермента 5­альфа­ре-
дуктазы [6]. Результаты исследований, проведенных 
в последнее десятилетие, свидетельствуют о по-
лиэтиологичности ДГПЖ. Установлено, что нару-
шения метаболических процессов сопровождается 
нарушением микроциркуляции, воспалительной 
реакцией, развитием окислительного стресса [8]. В 
связи с этим формируются новые подходы к лечению 
этого заболевания. Так, установлена необходимость 
использования антиоксидантных препаратов при 
терапии ДГПЖ [9].

Фенольный гликозид п­тирозол – 4­(2­гидрокси-
этил) фенол – представляет собой действующее ве-
щество лекарственного растения родиолы розовой. 
Он обладает антигипоксической, актопротекторной, 
антистрессорной, гемореологической и кардиопро-
текторной активностью, но фундаментальным его 
свойством является антиокислительная активность 
[7].

Целью настоящего исследования явилось 
изучение влияния п­тирозола на морфологию и анти-
оксидантно­прооксидантный баланс предстательной 
железы крыс при индуцированной сульпиридом ее 
доброкачественной гиперплазии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты проведены на 30 белых крысах­
самцах популяции Вистар (возраст – 5 месяцев, 
масса тела – 450–660 г), 10 из которых составили 
фоновую (интактные животные), 10 – контрольную 
и 10 – экспериментальную группы. Животные были 
получены из отдела экспериментальных биологиче-
ских моделей Научно­исследовательского института 
фармакологии им. Е.Д. Гольдберга (г. Томск). Крыс 
содержали в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 



ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2014, ¹ 5 (99)

Экспериментальные исследования         39

животных, используемых для экспериментальных и 
иных научных целей (Страсбург, 1986).

Доброкачественную гиперплазию предста-
тельной железы вызывали гиперпролактинемией, 
для получения которой крысам­самцам вводили 
ежедневно в течение 60 дней сульпирид (Эглонил, 
Синтелабо групп, Франция) [10]. Все исследуемые 
животные были разделены на следующие группы: 
1­я группа – фон – интактные животные; 2­я группа – 
контроль – сульпирид ежедневно внутрибрюшинно 
в дозе 40 мг/кг и растворитель (крахмальная слизь) 
ежедневно внутрижелудочно по 0,5 мл/100 г массы 
животного в течение 60 дней; 3­я группа – опыт – 
сульпирид ежедневно внутрибрюшинно в дозе 40 мг/
кг + п­тирозол (субстанция производства ФГБУН 
«Институт проблем химико­энергетических техноло-
гий» СО РАН, г. Бийск) ежедневно внутрижелудочно 
в дозе 10 мг/кг в течение 60 дней. Через 2 месяца 
после начала эксперимента животных взвешивали 
(для определения весовых коэффициентов железы), 
затем декапитировали после эфирного наркоза. Для 
исследования была выбрана боковая доля пред-
стательной железы, так как сульпирид даже при 
длительном применении не влияет на морфологию 
передней и задней долей [12]. Латеральную долю 
предстательной железы препарировали, опреде-
ляли ее массу, весовой коэффициент и объем. Для 
проведения морфологического анализа у половины 
животных в группе выделенную долю предстатель-
ной железы фиксировали в 10%­м формалине и 
заливали в парафин. Депарафинированные срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином. На окрашен-
ных срезах с помощью графического компьютерного 
анализа на стандартной площади измеряли пло-
щадь эпителиальных структур, стромы, вычисляли 
стромально­паренхиматозное соотношение. Кроме 
того, определяли количество центров (10 последо-
вательных полей зрения) пролиферации (структур, 
состоящих из 2–3 плотно прилегающих друг к другу 
ацинусов, дочерних ацинусов), центров с выражен-
ной клеточной инфильтрацией стромы. У оставшейся 
части животных исследовали антиоксидантно­про-
оксидантную активность в предстательной железе. 
Для этого боковую долю предстательной железы 
препарировали, помещали в физиологический рас-
твор, гомогенизировали. Антиоксидантную и про-
оксидантную активность определяли с помощью 
индуцированной люминолом хемилюминесценции 
и методом гашения интенсивности люминолзависи-
мой хемилюминисценции (CL) в радикалопродуци-
рующей системе после добавления биологической 
пробы [13] с помощью кюветного биолюминометра 
Lumat LB9507 (Berthold Technologies, США). Коли-
чественно уровень хемолюминисценции и антиок-
сидантной активности определяли с помощью све-
тосуммы хемилюминесценции образца гомогената 
ткани, которую выражали в RLU/1 г ткани/сек, где 
RLU – относительная единица света (Relative Light 
Units = 10 фотонам). Антиоксидантно­прооксидант-
ный баланс определяли по отношению светосуммы 
АОА (SmAOA) к светосумме ХЛ (SmХЛ). Результаты 
обрабатывали методом вариационной статистики 

с использованием непараметрического U­критерия 
Манна – Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

При микроскопическом исследовании боковой 
доли предстательной железы фоновых крыс какие­
либо патологические изменения не выявлялись. 
Концевые отделы боковой доли железы представляли 
собой ацинусы, выстланные однослойным цилин-
дрическим эпителием и заполненные различным 
количеством гомогенного секрета (рис. 1А). Между 
ацинусами находились тонкие прослойки рыхлой 
неоформленной соединительной ткани, клеточные 
элементы и сосуды. В строме железы встречались 
лейкоциты, фибробласты, макрофаги и единичные 
тучные и гладкомышечные клетки. 

Введение сульпирида крысам­самцам в течение 
2 месяцев привело к значимому возрастанию (в 
5 раз), по сравнению с фоном (р ≥ 0,05) весового коэф-
фициента боковой доли железы и ее объема, что со-
гласуется с данными литературы [3]. Гистологически 
ткань гиперплазированной предстательной железы 
была представлена многочисленными небольши-
ми железами неправильной формы, окруженными 
прослойками соединительной ткани. В ацинусах 
часто встречались папиллярные разрастания эпи-
телия (рис. 1Б). Наблюдалось также разрастание 
соединительной ткани стромы, появление в ней 
лимфо­макрофагального инфильтрата, усиленное 
слущивание эпителиальных клеток в просвет аци-
нусов, кистозное расширения ацинусов (рис. 1Б). В 
ткани предстательной железы крыс этой группы 
выявлялся ряд последовательных стадий развития 
пролиферативных процессов, наблюдаемых при 
развитии ДГПЖ [5]. Начальная стадия представляла 
собой центр пролиферации, состоящий из 2–3 плотно 
прилегающих друг к другу ацинусов (пролифера-
тивный центр 1­го типа (рис. 1В)). На последующей 
стадии наблюдалось появление дочерних ацинусов 
(центр пролиферации 2­го типа).

Количественный морфологический анализ по-
казал (табл. 1), что введение сульпирида приводило 
к достоверному возрастанию (на 33 %) площади 
эпителия ацинусов на стандартную площадь среза, 
что свидетельствует об его усиленной пролифера-
ции. Относительная площадь стромальных структур 
увеличивалась на 22 %. Последнее является, по­
видимому, следствием склеротических изменений 
в ткани, являющихся результатом воспалительной 
реакции. Стромально­паренхиматозное соотноше-
ние имело тенденцию к снижению, по сравнению с 
фоном, что, очевидно, связано с опережающим раз-
витием эпителиального компонента. Количество 
центров пролиферации 1­го и 2­го типа и число 
центров с выраженным клеточным инфильтратом 
на стандартную площадь среза составило 2,20 ± 0,60, 
3,20 ± 0,60 и 2,40 ± 0,93 соответственно (табл. 1).

В группе животных, получавших сульпирид и 
п­тирозол, весовой коэффициент и объем железы 
не отличались от контрольных значений (р ≥ 0,05). 
Следует отметить, что данные литературы [6] сви-
детельствуют о том, что снижение объема предста-
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тельной железы в клинике у пациентов с ДГПЖ не 
происходит даже при применении альфа­адренобло-
каторов, имеющих серьезные побочные эффекты, но 
принадлежащих к средствам терапии первой линии 
этого заболевания. При подсчете площади эпителия 

ацинусов, являющейся основным морфологическим 
показателем эффективности лечения [4], оказалось, 
что этот показатель достоверно снижался (на 42 %), 
по сравнению с контролем (табл. 1). Относительная 
площадь стромальных структур не отличалась от 

      

      
Рис. 1. Морфологическое состояние боковой доли предстательной железы крыс (возраст 5 месяцев): А – боковая доля 

предстательной железы интактной крысы (ацинусы, выстланные однослойным циллиндрическим эпителием, между 
ними – тонкие прослойки соединительной ткани); Б – боковая доля предстательной железы крысы, получавшей 
сульпирид (адематозная форма гиперплазии; ацинарные структуры с папиллярными разрастаниями, образование 
дочерних ацинусов (1), клеточная инфильтрация стромы (2), усиленное слущивание эпителиальных клеток в 
просвет ацинусов (3), кистозное расширения ацинусов (4); В – боковая доля предстательной железы крысы после 
введения сульпирида (образование структур, состоящих из 2–3 плотно прилежащих друг к другу железок (стрел-
ки); Г – боковая доля предстательной железы крысы, получавшей сульпирид и п-тирозол (уменьшение площади 
эпителия; отсутствие клеточной инфильтрации стромы). Ув. × 100, окраска гематоксилин-эозином.

Таблица 1
Влияние п-тирозола на морфологическое состояние предстательной железы крыс  

на фоне ее доброкачественной гиперплазии

Показатель, (на стандартной площади среза) 
Группа 

Фон Контроль п-тирозол 

Относительная площадь (%) эпителия ацинусов 15,43 ± 2,43 20,59 ± 1,15# 11,83 ± 2,36* 

Относительная площадь (%) стромы  34,73 ± 3,29 43,52 ± 1,46# 38,51 ± 6,22 

Стромально-эпителиальное соотношение  2,72 ± 0,78 2,15 ± 0,18 4,17 ± 1,18 
Количество пролиферативных центров (абс.), имеющих 2–3 плотно прилегающих 
друг к другу ацинуса  0,00 ± 0,00 2,20 ± 0,58# 1,60 ± 0,60 

Количество пролиферативных центров, имеющих дочерние ацинусы (абс.)  0,00 ± 0,00 3,20 ± 0,60# 1,20 ± 0,58* 

Количество пролиферативных центров, имеющих дочерние ацинусы (абс.)  0,00 ± 0,00 2,40 ± 93# 0,60 ± 0,40* 
 

Примечание: * – различия значимы при сравнении с контролем (р < 0,05); # – различия значимы при сравнении с фоном 
(р < 0,05).
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таковой в группе интактных животных (табл. 1). 
Стромально­эпителиальное отношение возрастало 
(почти в 2 раза), но из­за большого разброса 
экспериментальных данных значения оказались 
статистически не значимыми. 

В предстательной железе крыс эксперимен-
тальной группы выявлялось появление центров 
пролиферации первого и второго типа. Количество 
центров первого типа достоверно не снижалось, по 
сравнению с контрольными значениями. Количество 
пролиферативных центров второго типа статистиче-
ски значимо уменьшалось (в 2,5 раза), по сравнению с 
контролем (табл. 1). Введение п­тирозола животным 
экспериментальной группы приводило к достовер-
ному снижению (в 3 раза) количества центров с вы-
раженными проявлениями клеточной инфильтрации 
стромы (табл. 1).

Исследование прооксидатной активности в тка-
ни предстательной железы показало, что уровень 
светосуммы свободных радикалов в ткани железы 
контрольных животных достоверно превышал со-
ответствующий показатель у фоновых животных 
в 1,6 раза (рис. 2А). В то же время в группе крыс, 
получавших на фоне ДГПЖ п­тирозол, уровень све-
тосуммы свободных радикалов был достоверно ниже 
(почти в 2 раза), чем в контрольной группе (рис. 2А). 
Антиоксидантная активность гомогената предста-
тельной железы крыс контрольной группы оказалась 
ниже фонового значения на 74,4 % (рис. 2А). Значения 
этого показателя у крыс опытной группы находились 
между таковыми в контроле и у интактных живот-
ных, значимо отличаясь от контрольных значений 
(рис. 2А). Антиоксидантно­прооксидантный баланс 
в контроле (рис. 2Б) оказался сниженным (почти в 
5 раз). В экспериментальной группе этот показатель 
был значимо выше, чем контрольные значения. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что введение 
сульпирида приводило к развитию оксидативного 
повреждения. П­тирозол оказывал нормализующее 
действие на антиоксидантно­прооксидантный баланс 
простаты.

ВЫВОДЫ

Таким образом, введение крысам сульпирида в 
дозе 40 мг/кг вызывает доброкачественную гипер-
плазию боковой доли предстательной железы, что 
подтверждается гистологическими характерными 
изменениями в ее ткани. При этом в ткани активи-
зируются процессы, приводящие к угнетению анти-
оксидантных систем. Введение п­тирозола способ-
ствовало торможению развития доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы крыс, о чем 
свидетельствовала меньшая степень выраженности 
пролиферативных процессов эпителия и клеточной 
инфильтрации стромы. Курсовое введение п­тирозола 
приводило к увеличению антиоксидантного резерва 
простаты крыс, что, по­видимому, способствовало 
торможению развития ДГПЖ.

Полученные данные свидетельствуют об эффек-
тивности использования п­тирозола в лечении ДГПЖ 
крыс, индуцированной сульпиридом.
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