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РЕЗЮМЕ

Проведён литературный поиск для изучения работ, посвящённых результа-
там применения агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) у мужчин 
в клинических условиях и самцов животных в эксперименте. Практически 
все исследователи утверждают, что агонисты ГнРГ подавляют функции 
яичек. Но  относительно механизмов этого эффекта нет однозначного 
мнения: часть учёных считают возможным прямое действие препаратов 
на клетки яичек, другие полагают такое воздействие опосредованным через 
другие гормоны, в том числе гипофизарные. Большинство опубликованных 
статей приводят факты об уменьшении массы с атро фией тканей пред-
стательной железы и семенных пузырьков после применения аналогов ГнРГ. 
Эффект аналогичен хирургической кастрации, но проявляется несколько 
позже и иногда менее выражен, так как синтез тестостерона полностью 
не подавляется. Препараты данной группы при комплексном терапевти-
ческом лечении рака предстательной железы обеспечивают сравнимую 
эффективность с орхиэктомией или высокими дозами эстрогенов, при этом 
зарегистрирована меньшая частота побочных эффектов. ГнРГ оказывает 
антипролиферативное действие на клеточные элементы карцином пред-
стательной железы, но вместе с тем есть мнение о том, что агонисты 
ГнРГ не ингибируют пролиферацию клеток рака простаты, прямое пода-
вление митотической активности вряд ли является основным механизмом 
противоопухолевого действия подобных препаратов. При изучении данных 
о защитном действии препаратов ГнРГ на клетки и ткани половых органов 
при химиотерапии и облучении обращает на себя внимание явная противо-
речивость публикаций: от хорошего эффекта с быстрым восстановлением 
функциональной активности до слабой или даже полностью отсутствую-
щей положительной динамики. В любом случае противоречивость публика-
ций по каждому из аспектов эффектов ГнРГ свидетельствует об их малой 
изученности, целесообразности дальнейшего продолжения не только при-
кладных, но и фундаментальных исследований в связи с возможной высокой 
перспективностью.

Ключевые слова: агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона, самцы 
животных, пациенты мужского пола, яички, предстательная железа, те-
стостерон, рак простаты
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ABSTRACT

A literature search was made to study works devoted to the results of gonadotropin-
releasing hormone agonists (GnRHa) using in  men in  clinical settings and  male 
animals in experiments. Almost all researchers claim that GnRHa suppress testicular 
function. But there is no clear opinion regarding the mechanisms of this effect: some 
scientists believe that a direct effect of drugs on testicular cells is possible, others 
believe that such an effect is indirect through other hormones, including pituitary 
ones. Most published articles provide evidence of a decrease in mass with atrophy 
of prostate and seminal vesicle tissue after the use of GnRHa. The effect is similar 
to surgical castration, but appears somewhat later and sometimes less pronounced, 
since testosterone synthesis is not completely suppressed. In the complex therapeutic 
treatment of prostate cancer, drugs of this group provide comparable effectiveness 
to orchiectomy or high doses of estrogens, while a lower frequency of side effects 
has  been recorded. GnRH has an  antiproliferative effect on  the  cells of  prostate 
carcinomas, but at  the  same time there is  an  opinion that GnRHa do  not inhibit 
the  proliferation of  prostate cancer cells, and that direct suppression of  mitotic 
activity is unlikely to be the main mechanism of the antitumor effect of such drugs. 
When studying the data on the protective effect of GnRH drugs on the cells and tis-
sues of the genital organs during chemotherapy and radiation, attention is drawn 
to the obvious inconsistency of publications: from a good effect with a rapid resto-
ration of functional activity, to weak or even completely absent positive dynamics. 
In any case, the inconsistency of publications on each aspect of the effects of GnRH 
indicates that they have been poorly studied, and the advisability of further continu-
ing not only applied research, but also fundamental research, due to  its possible 
high prospects.
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ВВЕДЕНИЕ

Гонадотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ) – гипотала-
мический декапептид, опосредующий синтез и высво-
бождение гипофизарного лютеинизирующего гормона 
(ЛГ). Подобные полипептиды действуют главным обра-
зом на переднюю часть гипофиза, вызывая кратковре-
менное быстрое увеличение выброса гонадотропина. 
У мужчин и самцов животных ГнРГ участвует в различных 
поведенческих и физиологических процессах, таких как 
высвобождение репродуктивных гормонов, спермато-
генез, агрессивное поведение и метаболизм. Недавнее 
обнаружение нейронной сети кисспептин  –  нейроки-
нин – динорфин в головном мозге привело к быстро-
му прогрессу в контроле секреции ГнРГ. Система кис-
спептина играет фундаментальную роль в оси гипота-
ламус  –  гипофиз  –  гонады, поскольку является основ-
ным положительным модулятором клеток гипоталаму-
са, секретирующих ГнРГ [1, 2].

Репродуктивная функция имеет решающее значе-
ние для  выживания вида, однако это  энергозатратно 
и физически сложно. Подавление репродукции являет-
ся физиологической адаптацией к определённым вре-
менным экологическим условиям. Супрессия фертиль-
ности позволяет приспосабливаться к  неблагоприят-
ным репродуктивным обстоятельствам и гарантировать 
выживание вида. Механизмы, лежащие в основе этого 
подавления репродуктивной функции, сложны, но  за-
вершаются снижением секреции ГнРГ гипоталамусом, 
что в свою очередь подавляет высвобождение гонадо-
тропинов из гипофиза, тем самым нарушая функцию по-
ловых желез. Существуют значительные видовые раз-
личия ответа животных на антигонадальное и противо-
гипофизарное влияние агонистов и антагонистов ГнРГ. 
Интенсивность ответа на агонисты ГнРГ, по-видимому, 
зависит от чувствительности гипофиза и присутствия ре-
цепторов ГнРГ в органах-мишенях. Результаты, получен-
ные на животных моделях, требуют тщательной интер-
претации, прежде чем можно будет делать прогнозы от-
носительно их возможных последствий для человека [3].

Когда агонисты ГнРГ вводят длительно в высоких су-
прафизиологических дозах, становится очевидным па-
радоксальный эффект чрезмерной стимуляции гипофи-
за, который включает в себя десенсибилизацию гипо-
физа к ГнРГ, подавление рецепторов ГнРГ в клетках-ми-
шенях, резкое падение объёма выделяемого ЛГ и нару-
шение механизмов физиологической обратной связи, 
при  этом снижается высвобождение гонадотропина. 
У пациентов мужского пола и самцов животных снижа-
ется чувствительность клеток Лейдига и блокируется се-
креция тестостерона до уровня кастрации. Эти эффек-
ты иногда используются для разработки методов кон-
трацепции и лечения преждевременного полового со-
зревания [4–7].

Кроме того, аналоги ГнРГ применяют для  лечения 
широкого спектра онкологических процессов, связан-
ных с  половыми гормонами, включая распространён-
ный рак предстательной железы. Терапевтический эф-
фект снижения уровней тестостерона, как при кастра-

ции, в процессе лечения рака предстательной железы 
аналогами ГнРГ достигается без орхиэктомии, что позво-
ляет избежать побочного действия эстрогенов на сер-
дечно-сосудистую систему [8, 9].

Значительный объём ГнРГ выводится с мочой в неиз-
менном виде или в виде фрагментов [10]. Самцам крыс 
длительно подкожно непрерывно вводили меченный 3Н 
Бусерелин, примерно 30 пмоль/24 ч осмотическими ми-
нинасосами в течение 4–7 дней. Признаки повышения 
концентрации 3Н были обнаружены только в гипофизе 
(примерно в 10 раз больше, чем в плазме крови). Суточ-
ное количество активности 3Н в моче было постоянным 
в течение всего периода инфузии. В пересчёте на моль-
ную дозу 14,8 % Бусерелина выводится с мочой в виде 
интактного пептида, а 47,9 % – в виде отдельных фраг-
ментов препарата. Делается вывод о том, что основным 
маршрутом элиминации Бусерелина является клубочко-
вая фильтрация с последующей ферментативной дегра-
дацией части фильтрованного пептида энзимами тубу-
лярных клеток почек. S.V. Moradi и соавт. [11] и J. Jyrkäs 
и соавт. [12] также сообщают возможности деградации 
ГнРГ in vitro клетками почек. Наибольшее количество ме-
таболитов ГнРГ образовывалось при инкубации с микро-
сомальной фракцией S9 почек.

Из-за широко распространённого долгосрочного 
клинического использования агонистов ГнРГ, имеющих 
полипептидную структуру, существует возможность по-
явления антител к некоторым из них. Возможно создание 
вакцины против ГнРГ для уменьшения размеров семен-
ников и снижения частоты осложнений, связанных с по-
следующей хирургической кастрацией [13–16].

Следует отметить, что ГнРГ и его небольшие пептид-
ные синтетические аналоги включены в раздел S2 Запре-
щённого списка Всемирного антидопингового агентства 
(WADA, World Anti-Doping Agency), поскольку стимули-
руют секрецию гипофизарного ЛГ и тестикулярного те-
стостерона [17].

Для  обобщения результатов исследований влия-
ния ГнРГ на органы репродуктивной системы у мужчин 
и самцов экспериментальных животных проведён поиск 
литературы в базах данных PubMed и PubMed Health.

ВЛИЯНИЕ АНАЛОГОВ  
ГОНАДОТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА 
НА ЯИЧКИ И СПЕРМАТОГЕНЕЗ

В настоящее время растёт потребность в альтерна-
тивах хирургической кастрации, таких как имплантаты 
ГнРГ медленного высвобождения [18]. Хорошо извест-
но, что агонисты ГнРГ могут подавлять функции яичек. 
Имеются данные о том, что ингибирующий эффект аго-
нистов ГнРГ преимущественно обусловлен эндогенным 
высвобождением ЛГ, а не прямым действием пептида 
на уровне органов [19].

Вместе с этим есть результаты исследований, пока-
зывающие, что ГнРГ и его аналоги оказывают непосред-
ственное воздействие на клетки яичка через стереоспе-
цифические сайты узнавания. У  бесхвостой амфибии 
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Pelophylax esculentus обнаружена прямая интратестику-
лярная активность кисспептина [20]. Пятидневным сам-
цам крыс вводили однократно подкожно хориониче-
ский гонадотропин человека (ХГЧ; 600 МЕ/кг массы тела), 
ГнРГ (4 мкг/кг массы тела) или их комбинацию. Способ-
ность ГнРГ стимулировать выработку яичками проге-
стерона в присутствии высокой концентрации ХГЧ ука-
зывает на прямое гонадное действие пептида. Возмож-
ность такого действия была подтверждена присутстви-
ем в  семенниках новорождённых крыс многочислен-
ных рецепторов к ГнРГ [21]. Аналоги ГнРГ при лечении 
крипторхизма могут действовать как  суррогат мини-
полового созревания, запуская дифференцировку Ad-
сперматогоний посредством эпигенетических эффектов, 
опосредованных длинными некодирующими РНК [22].

Подавление полового созревания аналогами ГнРГ 
у педиатрических пациентов может приостановить со-
зревание половых клеток и  таким образом повлиять 
на потенциал фертильности. Влияние гормональной те-
рапии на фертильность потенциально обратимо, но сте-
пень обратимости неясна [23]. Лечение аналогами ГнРГ 
(трипторелин) вызвало уменьшение объёма яичек у 43 
из  49  подростков мужского пола. Уровни гонадотро-
пинов и  половых стероидов были подавлены в  тече-
ние 3 месяцев. Лечение не пришлось корректировать 
из-за недостаточного эффекта ни у одного субъекта [5].

Необходимо отметить сообщение о  случае экс-
тракции спермы с  последующей криоконсервацией 
из  яичка у  16-летней трансгендерной женщины-под-
ростка без  прекращения длительной терапии агони-
стами ГнРГ и  терапии феминизирующими гормонами 
(ацетат лейпролида в течение 4 лет и эстрадиол в тече-
ние 3 лет). В образце спермы были идентифицированы 
множественные ранние и поздние сперматиды, а также 
сперматагонии. То есть сперматогенез может происхо-
дить в присутствии агониста ГнРГ, прекращение тера-
пии не всегда имеет существенное значение для полу-
чения спермы [24].

Для исследования прямого гонадального эффекта 
ГнРГ 15  незрелым (подтверждено морфологическими 
характеристиками яичка) 25-дневным самцам крыс ли-
нии Вистар подкожно вводили 1,25 мг ацетата Бусерели-
на на 1 г массы в течение 5 дней. В отличие от контроль-
ных животных, у крыс, получавших Бусерелин, было об-
наружено значительное увеличение апоптотической ги-
бели клеток, по-видимому, вследствие прямого действия 
препарата на гонады [25].

Сравнивали гистологические изменения в  семен-
ном эпителии после имплантации депо-препаратов аго-
ниста ГнРГ лейпрорелина самцам крыс. Масса яичек за-
метно снизилась через 28 дней после введения препа-
рата, вскоре после начала эксперимента в  семенных 
канальцах крыс наблюдали массивную эксфолиацию 
незрелых сперматид и  аномальных многоядерных ги-
гантских клеток, вероятно, за счёт гиперстимулирующе-
го воздействия препарата на ось гипоталамо-гипофиз-
тестикулярной системы. Длительное введение аналога 
ГнРГ вызывало заметное уменьшение высоты эпителия 
и деформацию апикальной цитоплазмы в клетках Сер-

толи, что приводило к преждевременному отслоению 
сперматид от эпителия. В клетках Сертоли постепенно 
накапливались липидные капли [9].

Определяли влияние агониста ГнРГ длительного 
действия деслорелина на подавление и восстановление 
функции яичек и их придатков. Самцы крыс были разде-
лены на опытных (n = 18; имплантат 4,7 мг деслорелина 
подкожно в течение 6 мес.) и контрольных (n = 10). Раз-
меры яичек стали значительно меньше в опытной груп-
пе через 9 мес. после имплантации. Также в этой груп-
пе наблюдали значительно более низкие концентрации 
тестостерона, плохое качество спермы и меньший раз-
мер потомства. Супрессирующее действие деслорели-
на продолжалось до 11-го месяца после удаления им-
плантата [26].

Контроль популяций диких животных с целью смяг-
чения конфликтов между человеком и дикой природой 
и  распространения зоонозных заболеваний является 
постоянно растущей необходимостью [14]. Кроме, того, 
управление репродукцией в зоопарках, фермерских хо-
зяйствах и ветеринарии требует контрацепции или фи-
зического разделения полов для обеспечения жизнеспо-
собности популяции в неволе, но информация о влия-
нии паритета, возраста и использования противозача-
точных средств на репродуктивное здоровье в течение 
всей жизни очень скудна [27].

В настоящее время в большинстве стран ветерина-
рам и владельцам домашних животных, желающим по-
давить фертильность у самцов собак, доступна только 
хирургическая стерилизация. Альтернативный подход 
к контрацепции – это имплантаты, постепенно высво-
бождающие ГнРГ, которые снижают чувствительность 
гипофиза к стимулирующему эффекту ГнРГ и тем самым 
блокируют функции яичек [28].

Имплантаты агонистов ГнРГ дают возможность об-
ратимого временного подавления эндокринной и гер-
минативной функции яичек у  самцов собак. Точно 
так же гормональную кастрацию можно вызвать у котов 
и самцов крыс, но у самцов кроликов и морских свинок 
не было выявлено достаточной противозачаточной ак-
тивности. Из рептилий на сегодняшний день продемон-
стрировано успешное применение деслорелина толь-
ко у игуан [29].

ГнРГ активирует рецепторы, экспрессируемые 
на клетках Лейдига и клетках Сертоли соответственно, 
чтобы стимулировать сперматогенез в семенниках [2], 
но введение препарата ГнРГ длительного действия сам-
цам собак вызвало дедифференцировку клеток Серто-
ли и Лейдига [30].

Однопомётным щенкам после рождения случай-
ным образом были имплантированы подкожно десло-
релина ацетат 18,8 мг или плацебо. Деслорелин отсро-
чил половое созревание (72,7 ± 4,8 против 35,8 ± 1,9 нед.; 
p < 0,01). У двух самцов, не достигших половой зрело-
сти, после применения агониста ГнРГ наблюдали дву-
сторонний крипторхизм. Гистоморфометрическое ис-
следование семенников выявило уменьшение диаме-
тра канальцев (p < 0,05), высоты и состава зародышево-
го эпителия (p < 0,01) [31].
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Объём яичек значительно уменьшился у собак-сам-
цов после применения агониста ГнРГ медленного вы-
свобождения (деслорелина в дозе 4,7 мг). После удале-
ния имплантата объёмы яичек возросли, но гистологи-
ческие находки были весьма вариабельными: помимо 
остановки дифференцировки сперматогоний и сперма-
тоцитов, у отдельных собак были обнаружены удлинён-
ные сперматиды с нормальным сперматогенезом [32].

Характеризовали динамику изменений после пя-
тимесячного лечения препаратом деслорелина замед-
ленного высвобождения. Семи собакам-самцам поро-
ды бигль внедряли имплант с деслорелином, а три жи-
вотных, получавшие физиологический раствор, служили 
контролем. Имплантаты деслорелина были удалены че-
рез 5 мес., после чего проведены подробные исследова-
ния яичек и спермы. Объём яичек быстро увеличивался 
после удаления имплантата и не отличался от контроля 
на 91-е сутки. Образцы эякулятов стали нормоспермиче-
скими между 84-м и 133-м днями. Гистологическая оцен-
ка ткани яичка в конце периода наблюдения (149 суток 
после удаления имплантата) выявила нормальный спер-
матогенез. Восстановление функций яичек сильно ва-
рьирует после применения аналогов ГнРГ, но тем не ме-
нее, все эффекты препарата являются обратимыми [33].

Стерильность у самцов приматов уже давно достига-
ется посредством хирургической кастрации или вазэкто-
мии. Однако эти методы необратимы, требуют хирурги-
ческой процедуры и имеют нежелательные последствия, 
такие как образование гранулем сперматозоидов и дли-
тельное время восстановления. Изучали влияние десло-
релина на объём яичек у самцов макак-резусов (Macaca 
mulatta). Самцы макак (n = 4) получали по два имплан-
тата деслорелина по 4,7 мг подкожно в межлопаточную 
область. После имплантации средний объём яичек зна-
чительно уменьшился к 121-му дню [34].

1,3-месячным котам либо вводили имплантаты дес-
лорелина в дозе 4,7 мг, либо оставляли без них (n = 6). 
Сперму удалось собрать у всех 6 контрольных животных, 
тогда как после воздействия агонистом ГнРГ получение 
спермы было невозможным, у этих же котов отсутство-
вало сексуальное поведение на протяжении всего пе-
риода исследования в 48 нед. Объём яичек уменьшал-
ся через 30 нед. У животных с имплантатами (р < 0,05). 
Состояние ткани яичек, диаметр семенных канальцев 
и экспрессия рецепторов к ЛГ в ткани семенников были 
хуже после введения агониста ГнРГ (р < 0,05), но не на-
блюдали различий в экспрессии рецепторов к фоллику-
лостимулирующему гормону (ФСГ) между группами [35].

16 здоровым половозрелым котам вводили имплан-
тат с  9,4  мг деслорелина. Качество спермы первона-
чально улучшилось, затем через 1 мес. после имплан-
тации начало ухудшаться, а спустя 70 дней все живот-
ные стали стерильными. В начале 3-го мес. после лече-
ния наблюдали значительное уменьшение объёма яичек 
и шипов полового члена (спикул). Нормальная фертиль-
ность восстанавливалась в среднем через 805 дней (750–
850 дней), на этот срок гистология яичек оказалась нор-
мальной. Следует отметить, что один из 16 котов не от-
ветил на лечение [36].

У котов через 5, 6 и 7 мес. после установки имплан-
тата ГнРГ-агониста (деслорелин 4,7 мг) была обнаруже-
на вариабельная гистологическая картина герминаль-
ного эпителия, на каждый срок присутствовали каналь-
цы с удлинёнными или круглыми сперматидами, спер-
матоцитами и сперматогониями как наиболее развиты-
ми зародышевыми клетками. У всех животных размеры 
семенников значительно различались между первой 
и последней датами. У всех котов развилась полная азо-
оспермия, за исключением одного, но у него все сперма-
тозоиды были неподвижны. Полная азооспермия под-
тверждает контрацептивный эффект как минимум в те-
чение 7 мес. применённого ГнРГ-агониста [37].

Случайно выбранным котам (n = 3) в межлопаточ-
ный регион подкожно вводили имплантат деслорели-
на (4,7  мг), другие  3 служили контролем. Через 1  мес. 
после установки имплантата отметили увеличение кон-
центрации сперматозоидов и  их  общего количества. 
За  этим первоначальным стимулирующим эффектом 
спустя 2  мес. последовало снижение параметров се-
менной жидкости, уменьшение объёма яичек и исчез-
новение шипов полового члена. Один имплант в указан-
ной дозе подавлял выработку спермы на 22–25 мес. Все 
коты продемонстрировали возврат к исходному состо-
янию спермы через 23–28 мес. после имплантации. Та-
ким образом, агонист ГнРГ является безопасным вариан-
том для обратимого контроля репродукции котов в те-
чение длительного периода времени [38].

Оценивали однократную дозу вакцины против гона-
дотропин-рилизинг-гормона в качестве альтернативы 
для контроля популяции капибары, живущей на свобод-
ном выгуле. Самцы (n = 3) получили 1 мл вакцины про-
тив ГнРГ внутримышечно, а контрольная группа (n = 2) – 
1 мл фиктивного раствора. По сравнению с контрольной 
группой яички самцов после вакцинации имели выра-
женную атрофию (р < 0,05), олигозооспермию и боль-
шее количество сперматозоидов в  статической фазе 
развития. У самцов капибар наблюдали 100%-е беспло-
дие на протяжении всего периода исследования, про-
должавшегося в течение 18 мес., и, что не менее важ-
но, лечение не повлияло на альфа-характеристики сам-
цов и социальную целостность группы, что крайне важ-
но для успешных усилий по контролю популяции диких 
животных [14].

Гистологическое исследование яичек взрослых сам-
цов саблерогой антилопы (Oryx dammah) после приме-
нения в качестве временного метода контрацепции под-
кожного имплантата деслорелина (14,1 и 9,4 мг) не выя-
вило сперматогенетической активности. Несмотря на со-
вместное проживание самцов с двумя плодовитыми сам-
ками, за период наблюдения наступления беременностей 
не зафиксировано. Однако через 10–11 мес. после приме-
нения имплантата деслорелина произошло плодотвор-
ное спаривание, приведшее к рождению здорового те-
лёнка. После окончания лечения наблюдали повышение 
уровня общей активности и иерархические изменения 
в соответствии с гормональными аберрациями. Следова-
тельно, можно предположить прекращение контрацеп-
тивного эффекта спустя 10 мес. после имплантации [39].
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У жеребцов, не предназначенных для разведения, 
может представлять интерес обратимое подавление 
функции семенников агонистами ГнРГ. Шетландские же-
ребцы получали 4,7 мг (n = 7) или 18,8 мг деслорелина 
(n = 5) или оставались интактными (n = 5). Общее коли-
чество сперматозоидов временно увеличивалось, а про-
цент ESR1-положительных (рецептор к эстрогену) вре-
менно снизился только при использовании 18,8 мг дес-
лорелина. Не было найдено различий между группами 
по проценту подвижных сперматозоидов с неповреж-
дёнными мембранами и с фрагментированной ДНК. Та-
ким образом, имплантаты деслорелина модулируют 
функцию гипофиза у жеребцов, но не до такой степени, 
чтобы влиять на функцию яичек [40].

Кроме того, шетландских жеребцов дважды иммуни-
зировали против ГнРГ с интервалом в 4 нед. Через 3 нед. 
было начато ежедневное лечение агонистом ГнРГ бусе-
релином (4 мкг/день в течение 4 нед., а затем 8 мкг/день). 
Общее количество сперматозоидов снизилось после 
вакцинации, но увеличилось лишь незначительно в от-
вет на бусерелин. Подвижность сперматозоидов и про-
цент с неповреждённой оболочкой были уменьшены по-
сле вакцинации и при коррекции бусерелином верну-
лись к исходным значениям. Объём яичек снизился по-
сле вакцинации против ГнРГ и начал возрастать под воз-
действием бусерелина [16].

Окружность мошонки самцов половозрелых га-
бонских оленей в  контроле (21,0  ±  0,1  см) была боль-
ше, чем  спустя 17  мес. у  животных, длительно полу-
чавших подкожные имплантаты с  7,4  мг деслорелина 
(19,9 ± 0,2 см; p < 0,05), характерный для самцов запах 
также был сильнее в контроле (p < 0,05). Имплантат не-
гативно влиял на все показатели спермы: общее количе-
ство сперматозоидов в эякуляте, подвижность сперма-
тозоидов и процент сперматозоидов с нормальной мор-
фологией. Метод эффективен для подавления репродук-
ции, но не вызвал азооспермии. Отдельные самцы де-
монстрировали признаки сохранения фертильности [15].

7 молодым баранам (3–5,5 мес.) с целью подавления 
начала полового созревания вводили препарат анало-
га ГнРГ с медленным высвобождением (4,7 мг деслоре-
лина), контролем служили 7 животных того же возрас-
та без имплантата. Через 5 мес. у 75 % животных в груп-
пе с применением аналога ГнРГ развитие семенников 
было подавлено, но гистологическое исследование вы-
явило в их ткани сперматогенез. Наступление половой 
зрелости у молоди баранов невозможно полностью по-
давить применением имплантата с медленным высво-
бождением ГнРГ [18].

Хирургическую кастрацию домашних кроликов-сам-
цов проводят для контроля воспроизводства, контроля 
гиперсексуальности и маркировки территории, умень-
шения агрессии между самцами и против людей. Аль-
тернативы хирургической кастрации необходимы из-
за  относительно высокого анестезиологического ри-
ска у этого вида животных. Новозеландским белым ги-
бридным и немецким гигантским кроликам-самцам пе-
рипубертатного возраста (n = 10) в качестве средства 
гормональной кастрации внедряли имплантат десло-

релина в дозе 4,7 мг. Животные соответствующего воз-
раста без введения имплантата служили взрослым кон-
тролем (n = 5); животные, кастрированные в день 0, яв-
лялись ювенильным контролем (n = 7). После лечения 
сперматогенез не был нарушен по сравнению со взрос-
лым контролем. Применение имплантата агониста ГнРГ 
с  медленным высвобождением препарата не  вызыва-
ет гормональной кастрации у кроликов-самцов в тече-
ние 90 дней [41].

Мелкие особи рыб (Argyrosomus regius) при  выра-
щивании в неволе часто производят мало молок, ино-
гда низкого качества и в течение ограниченного пери-
ода времени. Самцам (n = 5) вводили 15,0 ± 0,2 мкг/ кг 
агониста ГнРГ в  виде инъекции или  51,0  ±  5,1  мкг/кг 
как  имплантат. Также протестировано многократное 
применение имплантатов с  препаратом ГнРГ (n  =  8; 
57,5 ± 7,5 мкг/ кг каждые 3 нед. в течение 70 дней). Про-
изводство молок было улучшено имплантатами с незна-
чительными изменениями качества спермы (увеличение 
процента подвижных сперматозоидов) [42].

Исследования на животных показали, что ген POU1F1 
оказывает большое влияние на регуляцию функции ре-
цепторов к ГнРГ и гена Gata2. Также POU1F1 контроли-
рует эволюцию гонадотропов и предотвращает их на-
копление в  избыточном уровне. Однако необходимы 
дальнейшие исследования для  выяснения всех функ-
ций POU1F1 [43].

Полиморфизм промотора FSHB-211  G>T влияет 
на реакцию гипофиза на экзогенную стимуляцию ГнРГ 
за  счёт снижения продукции ФСГ (нарушение транс-
крипционной активности) и  увеличения секреции ЛГ. 
Различие генотипов (FSHB c.-211G>T) может приводить 
к нарушению ответа и на эндогенную, и на экзогенную 
стимуляцию ГнРГ, что  будет способствовать уменьше-
нию объёма яичек и количества сперматозоидов у па-
циентов, несущих один или два аллеля Т. Учитывая ре-
троспективный характер исследования и небольшое ко-
личество носителей ТТ, результаты следует интерпрети-
ровать с осторожностью [44].

Таким образом, практически все исследователи ут-
верждают, что агонисты ГнРГ длительного действия по-
давляют функции яичек. Но относительно механизмов 
этого эффекта нет однозначного мнения: часть учё-
ных считает возможным прямое действие препаратов 
на клетки яичек (присутствие специфических рецепто-
ров на клетках Лейдига, апоптоз клеточных элементов, 
уменьшение количества сперматозоидов и т. п.), другие 
полагают такое воздействие опосредованным через дру-
гие гормоны, в том числе гипофизарные. Скорее всего, 
имеет место и прямое, и опосредованное влияние ГнРГ 
на семенники, а превалирование того или иного эффек-
та зависит от дозы препарата и исходного гормональ-
ного статуса. Изменения функций яичек сопровождают-
ся уменьшением их массы, но эти изменения чаще все-
го являются обратимыми, что очень важно для примене-
ния аналогов ГнРГ в качестве контрацептивных препа-
ратов. Необходимо учитывать видовую специфичность 
действия препаратов ГнРГ, что у некоторых животных 
аналоги ГнРГ могут оказаться неэффективными.
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ЭФФЕКТЫ АГОНИСТОВ  
ГОНАДОТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА 
НА СОСТОЯНИЕ ПРИДАТКОВ ЯИЧКА 
И ПРЕДСТАТЕЛЬНУЮ ЖЕЛЕЗУ

Взрослым самцам крыс линии Вистар вводили 
0, 3, 10 или 50 мкг/кг мощного аналога ГнРГ (Бусерелин) 
ежедневно подкожно. Хотя масса семенных пузырь-
ков снизилась на 50 % на 42-й день лечения, вес про-
статы не изменился по сравнению с исходным и был 
значительно ниже, чем в возрастном контроле на этот 
срок. Лечение Бусерелином тормозит развитие гипер-
трофии простаты, но не вызывает регрессию нормаль-
ного органа [45].

На нормальных самцах крыс сравнивали эффекты 
подкожного введения препарата-депо аналога ГнРГ 
Золадекс с  изменениями, вызванными хирургиче-
ской кастрацией. Аналог депо ГнРГ вызывал перво-
начальное увеличение веса вентральной простаты 
через 4 дня, но спустя 10 и 17 дней вес железы и яи-
чек уменьшался. Хирургическая кастрация в значи-
тельной мере снижала массу простаты уже  через 
4 дня [46].

Максимальное снижение веса вентральной ча-
сти простаты и семенных пузырьков у крыс при эстро-
геновом воздействии составляло 73–78  %, но  после 
применения аналога ГнРГ было явно менее выражено 
(33–41 %), к 8 нед. величина значения этого показате-
ля уже статистически значимо не отличалась от исход-
ных данных [47]. Когда сильный агонист ГнРГ Бусерелин 
(0,04–25  мкг/ кг/день) вводили самцам крыс ежеднев-
но в  течение 15  дней, масса простаты снижалась по-
сле кратковременного увеличения в первые дни лече-
ния, но не так сильно, как после орхиэктомии, посколь-
ку секреция тестостерона никогда полностью не пода-
влялась [48].

Ежедневное введение в  течение 5  мес. сильного 
ГнРГ в сочетании с чистым антиандрогеном Нилутами-
дом пациентам мужского пола и взрослым самцам крыс 
в эксперименте вызывает выраженное снижение массы 
с развитием значительной атрофии вентральной про-
статы и семенных пузырьков до 9 % и 15 % от контроля 
соответственно. В применяемых дозах вследствие пе-
ренастройки оси гипофиз – яичко ни один из этих ме-
тодов лечения самостоятельно не  влиял на  вес про-
статы и  оказывал лишь минимальное ингибирующее 
действие на  вес семенных пузырьков. Эффект агони-
ста ГнРГ обусловлен блокадой стероидогенеза яичка-
ми; следует отметить, что среди исследованных видов 
человек наиболее чувствителен к такому влиянию аго-
нистов ГнРГ [49, 50].

Двухнедельное лечение Бусерелином заметно 
уменьшало появление клеток в S-фазе в предстатель-
ной железе взрослых самцов крыс. В то же время Бу-
серелин ацетат оказывает потенцирующее влияние 
на  пролиферацию клеток эпителия вентральных от-
делов предстательной железы кастрированных крыс 
при  наличии физиологического уровня экзогенного 
тестостерона. Этот эффект может незначительно вли-

ять на  результат гормональной терапии агонистом 
ГнРГ in vivo [51].

Половозрелые самцы крыс породы Вистар полу-
чали 300  мкг/кг (низкая доза) и  500  мкг/кг (высокая 
доза) Бусерелина подкожно в  течение 5  дней, кон-
трольным животным вводили физиологический рас-
твор. Толщина эпителия семяобразующих канальцев 
была статистически значимо снижена в опытных груп-
пах по сравнению с контролем. Наблюдали значитель-
ное увеличение апоптотической гибели клеток в груп-
пе с инъекциями высоких доз по сравнению с группа-
ми, получавшими меньшие дозы, и контрольной [52]. 
Гистологическая картина придатков яичка и  семен-
ных канальцев самцов крыс показала различную со-
хранность в группе с введением ГнРГ длительного дей-
ствия деслорелина через 6 мес. по сравнению с кон-
тролем; эффект сохранялся до 11-го мес. после извле-
чения имплантата [26].

Введение аналога ГнРГ из расчёта 54 мкг/кг 1 раз 
в  сутки в  течение 3  нед. вызвало небольшое, но  ста-
тистически значимое уменьшение веса вентральной 
простаты у  мышей. Вес семенных пузырьков, одна-
ко, не отличался от такового в контроле. Аналог ГнРГ 
не оказывает «кастрационного» эффекта на указанные 
половые органы самцов мышей и поэтому не являет-
ся подходящей моделью для исследования подобных 
соединений [53].

Восемь собак со спонтанной доброкачественной ги-
перплазией предстательной железы получали ежеднев-
ные подкожные инъекции 25 мкг Бусерелина в течение 
3 мес. Вес предстательной железы до лечения оценива-
ли по трёхмерным измерениям во время открытой опе-
рации. Через 3 мес. лечения вес простаты уменьшился 
на 50–60 %. У двух кастрированных контрольных живот-
ных в течение 3 мес. вес железы сократился примерно 
на 70 %. Гистологическая картина простаты кастрирован-
ных или леченых Бусерелином животных была сходной 
и свидетельствовала о значительной атрофии железисто-
го эпителия и преобладании стромы. Уровни активности 
кислой фосфатазы и аргининэстеразы (маркеры андро-
генного действия) в предстательной железе, экспрессии 
стероидных рецепторов к андрогенам, эстрогенам и про-
гестерону были сходными после Бусерелина или кастра-
ции [54]. Вместе с этим есть данные о том, что после уда-
ления имплантатов деслорелина объём предстательной 
железы у собак быстро восстанавливался и не отличался 
от контроля на 49-й день. Восстановление функций яи-
чек сильно варьирует после применения аналогов ГнРГ, 
но, тем не менее, все эффекты препарата являются обра-
тимыми [33].

Большинство опубликованных статей приводит 
факты об уменьшении массы с атрофией тканей пред-
стательной железы и семенных пузырьков после при-
менения аналогов ГнРГ. Эффект аналогичен хирургиче-
ской кастрации, но проявляется несколько позже и ино-
гда менее выражен, так как синтез тестостерона полно-
стью не подавляется. Вместе с этим есть мнение, что ГнРГ 
тормозит развитие гипертрофии железы, но не вызыва-
ет дегенерации нормального органа.
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ДЕЙСТВИЕ ПРЕПАРАТОВ  
ГОНАДОТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА 
НА КРОВОТОК И СОСУДИСТОЕ РУСЛО 
ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ САМЦОВ ЖИВОТНЫХ

Влияние агониста ГнРГ на вазомоторную активность 
в яичках изучали у взрослых крыс после гипофизэкто-
мии. В течение 1 часа после введения 1 мкг агониста ГнРГ 
никакого эффекта на вазомоцию не наблюдали, но через 
2 часа характер пульсирующего кровотока изменился 
на непрерывный у 50 % животных. Через 4 ч после инъ-
екции препарата вазомоция не была обнаружена в яич-
ках всех животных. Однако на этот срок увеличилось ко-
личество полиморфноядерных лейкоцитов в микросо-
судах яичек, и некоторые из таких клеточных элементов 
мигрировали в интерстициальные пространства [55].

Подкожная инъекция 1 мкг агониста ГнРГ или 5 мкг 
ХГЧ взрослым мышам приводила к увеличению прони-
цаемости эндотелия для  введённого внутривенно го-
лубого красителя Эванса (Evans blue) в интерстициаль-
ные пространства и в межклеточную жидкость яичка. Та-
кие изменения, вероятно, связаны с увеличением про-
ницаемости сосудов, но, в отличие от ситуации у крыс, 
это не сопровождалось ни накоплением полиморфноя-
дерных лейкоцитов в кровеносных сосудах яичка, ни об-
разованием крупных межэндотелиальных клеточных 
разрывов в посткапиллярных венулах [56].

Определяли, вызывают ли множественные неболь-
шие дозы ГнРГ увеличение кровотока в яичках и тем-
пературы мошонки у  баранов. Эксперимент проводи-
ли в  конце сезона размножения (май-июнь). Семь од-
нолетних животных получали почасовые дозы 7 нг ана-
лога ГнРГ (ацетат Бусерелина) внутривенно, начиная 
с 8:00 утра, в течение 1 нед., а ещё семь особей остава-
лись в качестве контроля. За 1 ч до первой дозы ГнРГ 
(7:00) и спустя 0, 1, 2, 4, 7 и 10 ч проводили ультразвуко-
вые исследования яичек в B-режиме на частоте 7,5 МГц. 
Каждое яичко исследовали отдельно, поместив датчик 
вертикально. Изображения анализировали с помощью 
специального программного обеспечения с использова-
нием метода точечного замера в четырёх точках диаме-
тром 1 см на одном и том же месте изображения. Одно-
временно измеряли поверхностную ректальную, аналь-
ную и мошоночную температуру с помощью лазерного 
термометра. Сделан вывод, что множественные малые 
дозы ГнРГ вызывают быстрое увеличение содержания 
жидкости в  яичках, не  сопровождаемое изменениями 
температуры поверхности мошонки [57]. Кроме того, по-
сле применения аналога ГнРГ бусерелина ацетата у ба-
ранов Оссими через 1–3 ч произошло заметное сниже-
ние значений резистивного индекса и индекса пульса-
ции по данным импульсно-волнового допплеровского 
сканирования яичек (р < 0,05) [58].

Температуру поверхности мошонки и  концентра-
ции тестостерона в сыворотке крови годовалых бычков 
(n = 23) с низкой продукцией спермы оценивали до и по-
сле введения 10,5 мкг Бусерелина ацетата. Термографи-
ческие изображения мошонки регистрировали через 
0, 15, 30, 45 и 60 мин после инъекции ГнРГ, тогда как за-

бор крови проводили только через 60 мин после этого. 
По результатам термометрии животные были разделены 
на две группы: снижение (n = 10) или повышение (n = 13) 
температуры мошонки. Через 60 мин у бычков с пони-
женной температурой мошонки были диагностированы 
более высокие концентрации тестостерона по сравне-
нию с животными с высокой температурой: 14,32 ± 0,53 
против 10,30 ± 1,37 нг/мл (р < 0,05) соответственно. Ре-
продуктивные показатели в обеих группах улучшились 
после введения ГнРГ, что привело к увеличению коли-
чества осеменяющих доз из каждой коллекции спермы. 
Возможно, снижение температуры поверхности мошон-
ки через 1 ч после обработки ГнРГ было связано с улуч-
шением выработки спермы [59].

Большинство полученных результатов свидетель-
ствуют об отсутствии влияния препаратов ГнРГ на кро-
воток и сосудистое русло половых органов самцов жи-
вотных. Вместе с этим наблюдали изменения характера 
кровотока, который вместо пульсообразного становил-
ся непрерывным. Кроме того, агонисты ГнРГ вызывают 
увеличение проницаемости сосудов яичка с накоплени-
ем и миграцией через эндотелий нейтрофилов (у крыс) 
или без этого (мыши).

ИЗМЕНЕНИЕ ГОРМОНАЛЬНОГО 
СТАТУСА В РЕЗУЛЬТАТЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
ГОНАДОТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА 
У ПАЦИЕНТОВ МУЖСКОГО ПОЛА И САМЦОВ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ

Проведено плацебо-контролируемое, слепое, про-
спективное рандомизированное перекрёстное исследо-
вание с участием 40 мужчин в возрасте от 19 до 73 лет 
с индексом массы тела от 20 до 34,3 кг/м2. Наблюдали 
возрастное, но не связанное с индексом массы тела сни-
жение секреции ГнРГ и чувствительности к тестостерону 
клеток Лейдига. Содержание тестостерона было отрица-
тельно связано как с возрастом, так и с объёмом висце-
ральной жировой ткани. Продукция ЛГ в ответ на введе-
ние субмаксимальной дозы ГнРГ не зависела от возрас-
та. Пожилой возраст и,  собственно, старение связаны 
с ослаблением секреции тестостерона, что может быть 
обусловлено дисфункцией клеток Лейдига и снижением 
стимуляции гипофиза, вызванным уменьшением выбро-
са ГнРГ, но не снижением чувствительности желез-про-
дуцентов гонадотропных гормонов к ГнРГ [60].

Клетки Лейдига семенников млекопитающих выра-
батывают тестостерон в ответ на ЛГ [61]. ГнРГ активирует 
рецепторы, экспрессируемые на клетках Лейдига и клет-
ках Сертоли, и таким образом стимулирует секрецию те-
стостерона семенниками [2]. После однократной инъек-
ции ГнРГ наблюдали значительное увеличение концен-
трации тестостерона в плазме крови [58]. Имплантаты, 
постепенно высвобождающие агонисты ГнРГ, дают воз-
можность обратимого временного подавления эндо-
кринной функции яичек [29, 34], так как снижают чувстви-
тельность гипофиза к  стимулирующему эффекту ГнРГ, 
блокируют высвобождение ЛГ гипофизом посредством 
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каскадного эффекта, тем самым уменьшая выработку те-
стостерона яичками и снижая его концентрацию в плаз-
ме [2, 28]. У крыс после применения 4,7 мг деслорелина 
длительного действия подкожно через 6 мес. наблюда-
ли очень низкие концентрации тестостерона, что про-
должалось до  11-го  мес. после удаления имплантата 
[26]. У пациентов, переведённых с антагониста на аго-
нист ГнРГ, не происходит увеличения выработки тесто-
стерона, несмотря на всплеск выброса ЛГ [62].

Имплантаты агонистов ГнРГ медленного высвобож-
дения используют для  обратимого медикаментозного 
снижения функции яичек у собак-самцов в качестве аль-
тернативы хирургическому вмешательству [32, 63]. По-
сле имплантации препарата деслорелина в дозе 4,7 мг 
5 взрослым самцам собак породы бигль концентрация 
тестостерона в их сыворотке крови значительно снизи-
лась к началу аспермии на 14-й (4 особи) или 21-й день 
(1  животное), но  вернулась к  исходному уровню  
к  105-му  дню (15-я  нед.). Деслорелин привёл к  невос-
приимчивости яичек к ЛГ, не влияя на чувствительность 
к андрогенам [30].

50 здоровых собак-самцов (12–48 мес.; 9–40 кг) по-
лучали 4,7 мг деслорелина в виде имплантатов (n = 45) 
или служили в качестве контрольной группы (n = 5). 
Уровень тестостерона не  различался между группа-
ми животных до  лечения, но  был значительно сни-
жен во все моменты времени после применения пре-
парата. После удаления имплантата содержание плаз-
менного тестостерона увеличилось, но «перезапуск» 
был вариабельным в зависимости от индивидуально-
го уровня исходного тестостерона. Имплантаты дес-
лорелина представляют собой подходящую альтер-
нативу хирургической кастрации с индивидуальными 
вариациями, которые следует учитывать при исполь-
зовании в  клинической практике [32]. Есть данные, 
что содержание тестостерона в крови собак быстро 
увеличивается после удаления имплантата с  десло-
релина (5 мес. в тканях) и не отличались от контроля 
уже на 14-е сут. [33].

У интактных кобелей (n = 42) разных пород введе-
ние ГнРГ вызывало повышение концентрации ЛГ, ФСГ, 
эстрадиола и тестостерона в плазме крови. После хирур-
гической кастрации базальные и ГнРГ-индуцированные 
уровни ФСГ и ЛГ в плазме резко возрастали, но снизи-
лись базальные и ГнРГ-индуцированные концентрации 
эстрадиола и тестостерона. После химической кастра-
ции при  использовании деслорелина содержание ЛГ 
и ФСГ в плазме крови стало ниже, чем до применения 
ГнРГ-агониста, и ниже по сравнению с аналогичным ин-
тервалом после хирургической кастрации. Введение 
ГнРГ уже химически кастрированным самцам собак вы-
зывало значительное увеличение концентрации в плаз-
ме ЛГ, но не ФСГ, что указывает на дифференциальную 
регуляцию высвобождения этих гонадотропинов. Че-
рез 4,4 мес. (в среднем 133 ± 4 дня) гонадотрофы гипо-
физа снова стали чувствительны к ГнРГ у кобелей с им-
плантатами [63].

После имплантации по 4,7 мг деслорелина длитель-
ного высвобождения 4 самцам макак-резусов подавле-

ние секреции тестостерона наблюдали у  всех субъек-
тов, но время от имплантации до снижения уровня те-
стостерона и  длительность такого эффекта различа-
лись. У двух макак произошла гормональная супрессия 
к 26-му дню после имплантации и продолжалась не ме-
нее 6 мес. У двух других обезьян гормональная супрес-
сия отмечена через 2 мес.; из этих двух у одной содер-
жание тестостерона оставалось ниже нормы в течение 
70 дней, а у другой – не менее 245 дней. Деслорелин мо-
жет безопасно подавлять секрецию тестостерона у сам-
цов макак-резусов, но при определении временных то-
чек для  реимплантации и  потенциального возвраще-
ния к  репродуктивной активности следует учитывать 
индивидуальные различия в  начале и  продолжитель-
ности действия [34].

Имплантат деслорелина (4,7 мг) подавляет половое 
диморфное поведение у половозрелых котов без каких-
либо побочных эффектов и с полной обратимостью, од-
нако продолжительность подавления очень индиви-
дуальна [64]. По данным R. Novotny и соавт. [37], дли-
тельное применение имплантата деслорелина в  дозе 
4,7  мг у  котов привело к  значительному снижению 
содержания тестостерона в  период между 5  и  7  мес. 
Но  R.  Nuñez  Favre и  соавт. [38] отметили резкое сни-
жение концентрации тестостерона в сыворотке крови 
уже через 2–4 нед. после применения этого же препа-
рата в указанной дозе.

У взрослых самцов Oryx dammah концентрация те-
стостерона в плазме крови в день установки импланта-
та деслорелина (14,1 мг или 9,4 мг) была выше, чем че-
рез 3  мес., но  с  различными вариациями результата 
[39]. Интактные жеребцы отвечают на  введение аго-
ниста ГнРГ бусерелина высвобождением тестостеро-
на, чего не было (р < 0,001) в группах с инъекциями бу-
серелина после имплантаций деслорелина в  дозе 4,7 
или 18,8 мг. Падение уровня тестостерона на фоне им-
мунизации против ГнРГ можно отменить инъекциями 
бусерелина [16, 40]. У самцов половозрелых габонских 
оленей агонист ГнРГ медленного высвобождения при-
вёл к снижению концентрации тестостерона (p < 0,05), 
но не до неопределяемого уровня [15].

У баранов и самцов кроликов имплантаты деслоре-
лина в дозе 4,7 мг не приводят к заметному изменению 
концентрации тестостерона в крови даже через 5 мес. 
[41]. Argyrosomus regius отвечают на имплантацию пре-
парата агониста ГнРГ повышением уровней тестостеро-
на и 11-кетотестостерона в плазме крови [42].

Несомненно, аналоги ГнРГ за счёт действия на гипо-
физ и, возможно, периферические мишени меняют соот-
ношение гормонов в организме. У самцов животных про-
исходит практически полная блокада продукции ФСГ, ЛГ 
и тестостерона, несмотря на дифференциальную регу-
ляцию их высвобождения. Необходимо обратить вни-
мание на то, что в некоторых случаях не было найдено 
изменений сывороточного тестостерона после приме-
нения ГнРГ, а иногда сообщают даже о восстановлении 
и увеличении секреции гонадотропинов и тестостеро-
на, что, возможно, связано с видоспецифичностью эф-
фекта ГнРГ-агонистов.
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ЭФФЕКТ АГОНИСТОВ  
ГОНАДОТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА 
ПРИ РАКЕ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Высокоэффективные агонисты ГнРГ широко приме-
няю для лечения рака предстательной железы челове-
ка, андроген-зависимой патологии. ГнРГ оказывает ан-
типролиферативное действие на клеточные элементы 
карцином предстательной железы. Вместе с этим уве-
личивается митотическая активность клеток лимфоид-
ной ткани; это указывает на то, что этот рилизинг также 
является важным иммуномодулятором [65]. Длительное 
лечение аналогами ГнРГ андроген-чувствительного рака 
простаты обычно подавляет как синтез, так и высвобож-
дение гонадотропинов, что приводит к истощению уров-
ня тестостерона в яичках [9].

Химическую кастрацию при  раке предстательной 
железы можно провести посредством применения аго-
нистов ГнРГ. Их эффект отличается начальной вспышкой 
секреции гонадотропинов и тестостерона. Хотя этот пре-
парат первоначально подавляет синтез ЛГ и ФСГ, после 
окончания лечения происходит восстановление уровня 
ФСГ. Этот отскок потенциально вреден, учитывая воз-
можную экспрессию рецепторов ФСГ в тканях рака про-
статы [66]. Следует учитывать, что в то время как медика-
ментозная (агонист ГнРГ) или хирургическая кастрация 
снижает уровень тестостерона в сыворотке примерно 
на 97 %, значительная концентрация тестостерона и ди-
гидротестостерона остаётся в предстательной железе 
и продолжает активировать андрогенные рецепторы [8].

В то время как однократная доза Бусерелина стиму-
лирует выделение гонадотропинов гипофизом, много-
кратные дозы вызывают его обратимую десенсибили-
зацию, и эта специфическая блокада поддержки гонад 
гонадотропином обеспечивает основу для эффективно-
сти препарата в условиях, зависящих от секреции поло-
вых гормонов. Таким образом, Бусерелин обеспечива-
ет сравнимую эффективность с орхиэктомией или высо-
кими дозами эстрогенов при лечении гормоночувстви-
тельного рака простаты и при этом имеет меньшую ча-
стоту побочных эффектов: меньше вероятность развития 
серьёзных неблагоприятных эффектов со стороны сер-
дечно-сосудистой системы и не были отмечены даже бо-
лезненные приливы. На ранней стадии лечения аналоги 
ГнРГ могут быть особенно полезны в сочетании с анти-
андрогенами [67]. Однако другие исследователи отме-
чают, что  уменьшение выработки половых стероидов 
при продолжении лечения ГнРГ всё-таки приводит к при-
ливам и потере либидо у большинства пациентов [68].

Воздействие агонистом ГнРГ в сочетании с антиан-
дрогеном Нилутамидом уменьшало секрецию андроге-
нов и, следовательно, облегчало действие антиандро-
гена в  андроген-зависимых тканях. Такое комбиниро-
ванное лечение целесообразно при терапии андроген-
зависимых патологий у  человека, особенно при  аде-
нокарциноме предстательной железы и,  возможно, 
при доброкачественной гиперплазии этого органа [49]. 
Клинический и эндокринный ответ на препарат-депо Зо-
ладекс был оценен у 55 нелеченых пациентов с запущен-

ным раком предстательной железы. Подавление гонад-
ных андрогенов было достигнуто у всех пациентов [67].

Крысам с гормонзависимой аденокарциномой про-
статы (R3327-H) имплантировали агонист ГнРГ Золадекс-
депо каждые 2,  4 или  6  нед. Скорость роста опухоли 
была одинаковой в группе после хирургической кастра-
ции и у животных, получавших каждые 2 нед. Золадекс, 
но значительно ниже, чем у крыс, леченых Золадексом 
каждые 6 нед., и в группе без лечения. Скорость роста 
рака у животных, получавших препарат каждые 4 нед., 
оказалась незначительно выше, чем после кастрации. 
Концентрация тестостерона, измеренная во время ле-
чения Золадексом, коррелировала с  кинетикой роста 
опухоли. Гистология опухоли показала, что  стромаль-
ные, а также железистые эпителиальные клетки реаги-
ровали как на кастрацию, так и на лечение Золадексом. 
Однако в опухолях крыс, получавших Золадекс каждые 
4 или 6 нед., наблюдали прогрессирующее нарастание 
признаков восстановления клеточных элементов рака, 
сравнимое с нелечеными опухолями. Имплантация Зо-
ладекса даёт эффективную и полную андрогенную де-
привацию только у крыс с двумя режимами возобнов-
ления депо. Необходимо внимательно следить за сро-
ками введения Золадекса-депо при лечении рака пред-
стательной железы [69].

Считается, что  Бусерелин действует, главным об-
разом подавляя ось гипофиз – яички и, следовательно, 
уменьшая уровень тестостерона. Так как сайты связыва-
ния аналогов ГнРГ присутствуют на ткани опухоли пред-
стательной железы, можно предположить, что эти пре-
параты могут также воздействовать непосредственно 
на опухоль. Два мощных агониста ГнРГ (Золадекс и Бу-
серелин) оказывают значительное и дозозависимое ан-
типролиферативное прямое действие на андроген-неза-
висимые клетки рака предстательной железы человека 
DU 145 после 4 дней воздействия. Ингибирующему эф-
фекту Золадекса и Бусерелина полностью противодей-
ствует одновременная обработка клеток сильным анта-
гонистом ГнРГ, что позволяет предположить, что дей-
ствие агонистов ГнРГ может быть опосредовано специ-
фическими рецепторами [70].

Длительная терапия препаратом-депо вызывает ча-
стичную ремиссию или стабилизацию заболевания при-
мерно у 75 % мужчин с ранее не леченным раком пред-
стательной железы, что эквивалентно частоте, достигну-
той при орхиэктомии или применении диэтилстильбе-
строла (стильбэстрол). Реакция на ГнРГ более быстрая, 
чем на диэтилстилбестрол, а ГнРГ переносится лучше, 
но повышение уровня тестостерона в начале терапии 
ГнРГ может привести к «вспышке» заболевания у муж-
чин с раком простаты. Таким образом, ГнРГ являются эф-
фективной альтернативой хирургии или терапии эстро-
генами рака предстательной железы. Выбор между ГнРГ 
и орхиэктомией может быть сделан на основе предпо-
чтений пациента в отношении лечения, а также конкрет-
ных характеристик личности больного [68].

Агонист ГнРГ, вводимый взрослым мужчинам 
при  раке предстательной железы, вызывает заметное 
ингибирование продукции сывороточного тестостеро-
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на и дигидротестостерона до уровней кастрации в те-
чение 1–2  нед. Снижение уровня андрогенов в  сыво-
ротке крови сопровождается объективной ремиссией 
рака примерно в 75 % случаев Введение чистого анти-
андрогена мужчинам при раке предстательной железы, 
уже получающим агонист ГнРГ, не влияет на индуциро-
ванную агонистом ГнРГ блокировку биосинтеза андроге-
нов: более того, объективные признаки ремиссии забо-
левания были быстро отмечены у 8 из 10 пациентов [50].

79 пациентов с местно-распространённым и/или ме-
тастатическим раком предстательной железы были про-
лечены биоразлагаемой формой агониста ГнРГ Гозере-
лина-депо (имплантат Золадекс подкожно 3,6 мг с 4-не-
дельными интервалами). Среднее время наблюдения со-
ставило 24,2 мес. Наилучшая объективная доля ответов 
была найдена у 62 % пациентов. Уровень сывороточного 
тестостерона повышался после первой инъекции депо, 
а затем в конечном итоге снижался до диапазона кастра-
ции (менее 0,6 нг/мл) между 15-м и 27-м днями (медиана – 
21 день) терапии у большинства больных. Такой уровень 
тестостерона всё ещё был обнаружен через 48 мес. по-
сле начала лечения Гозерелин-депо. Через 6 мес. после 
начала лечения в 66,7 % случаев в первичной опухоле-
вой ткани были обнаружены явные признаки гистоло-
гической регрессии. Аденокарцинома характеризуется 
значительно более высокой реакцией на применение 
агонистов ГнРГ, чем анапластическая карцинома [47].

Чтобы блокировать влияние андрогенов, поступа-
ющих из всех источников, на рост рака предстательной 
железы, использовали гормональную терапию, осно-
ванную на медицинской кастрации, достигнутой с по-
мощью мощного агониста ГнРГ, в сочетании с введени-
ем чистого антиандрогена, который нейтрализует дей-
ствие андрогенов надпочечников, а также тех, которые 
всё ещё секретируются в небольших количествах яич-
ками даже во время лечения агонистом ГнРГ. Исследо-
вание было выполнено на 10 пациентах с запущенной 
карциномой предстательной железы. Боль в костях, про-
статизм и общее самочувствие улучшились на 60–90 % 
в течение 1 мес. после начала лечения у всех пациентов. 
Через 2 мес. лечения минимальный уровень боли в ко-
стях сохранялся только у одного пациента, который из-
начально уже был прикован к постели. Сканирование 
костей показало снижение объёма метастазов на  70–
90 % после 3–5 мес. лечения. Уровни кислой фосфата-
зы были снижены на 60–90 % через 2 мес. лечения у 3 
из 4 пациентов, которые имели повышенное содержа-
ние до терапии. Отмеченное объективное и субъектив-
ное улучшение, таким образом, произошло очень бы-
стро у 9 из 10 пациентов, получавших комбинирован-
ную терапию, в то время как у оставшегося пациента за-
документировано только субъективное улучшение [71].

Большинство случаев рака мочеполовой системы 
само по  себе оказывают негативное влияние на  муж-
скую фертильность, особенно у пациентов, переживших 
рак в подростковом или молодом возрасте. Кроме того, 
более выраженным супрессивным эффектом обладают 
все методы лечения онкологических заболеваний. Среди 
прочих, сохранение фертильности, возможно, включает 

гормональные манипуляции аналогами ГнРГ, но этот во-
прос до сих пор остаётся спорным [72, 73]. При изучении 
литературных данных о защитном действии препаратов 
ГнРГ на клетки и ткани половых органов при химиотера-
пии и облучении обращает на себя внимание явная про-
тиворечивость публикаций: от хорошего эффекта с бы-
стрым восстановлением функциональной активности 
до слабой или даже полностью отсутствующей положи-
тельной динамики. Эти аспекты влияния ГнРГ на поло-
вую систему мужчин и самцов животных наименее изу-
чены и нуждаются в дальнейших исследованиях в связи 
с возможной высокой перспективностью.

Основная масса работ по  изучению токсичности 
и онкогенности агонистов ГнРГ свидетельствуют об от-
сутствии указанных побочных эффектов. Единичные ра-
боты, указывающие на развитие опухолей в результате 
применения препаратов ГнРГ, носят предположитель-
ный характер, но их всё равно надо принимать во вни-
мание. Вместе с  работами, демонстрирующими отсут-
ствие онкогенного потенциала агонистов ГнРГ, имеется 
сообщение о развитии альфа-фетопротеин-негативной 
гепатоцеллюлярной карциномы с  метастазированием 
в брюшную стенку в пределах ранее (с детства) существо-
вавшей подкожной липомы. Опухоль появилась после 
лечения Лейпрорелином и ацетатом Бусерелина рака 
предстательной железы без метастазов. Не исключено, 
что предыдущее антиандрогенное лечение рака проста-
ты способствовало развитию альфа-фетопротеин-отри-
цательного и андроген-рецептор-отрицательного под-
кожного абдоминального метастаза в стенку уже суще-
ствующей липомы [74].

Андрогенная депривационная терапия является ос-
новным методом лечения метастатического рака пред-
стательной железы; кроме агонистов ГнРГ, эффект мо-
жет быть достигнут антагонистами гормона, что связано 
со значительно более низким уровнем общей смертно-
сти и сердечно-сосудистых событий по сравнению с аго-
нистами [75]. В последнее время появились препараты 
антагонистов ГнРГ для перорального применения (Релу-
голикс), которые не менее эффективны, чем применяе-
мые парентеральные препараты (дегареликс), при лече-
нии рака простаты, но имеют меньшую частоту и выра-
женность нежелательных побочных явлений [76]

За счёт прямого и опосредованного влияния на по-
ловые органы пациентов мужского пола агонисты ГнРГ 
широко и успешно применяют в комплексном терапев-
тическом лечении рака предстательной железы. Инги-
бирующему эффекту ГнРГ полностью противодейству-
ет одновременное применение in vitro сильного анта-
гониста, что  позволяет предположить, что  непосред-
ственное действие на  опухоль опосредовано специ-
фическими рецепторами. Аналоги ГнРГ обеспечивают 
сравнимую эффективность с  орхиэктомией или  высо-
кими дозами эстрогенов, и  при  этом зарегистрирова-
на меньшая частота побочных эффектов. ГнРГ оказыва-
ет антипролиферативное действие на  клеточные эле-
менты карцином предстательной железы с увеличени-
ем митотической активности клеток лимфоидной тка-
ни. Вместе с этим есть мнение о том, что агонисты ГнРГ 
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не ингибируют полностью пролиферацию клеток рака 
простаты, прямое подавление митотической активно-
сти вряд ли является основным механизмом противо-
опухолевого действия подобных препаратов. В любом 
случае необходимо внимательно следить за  сроками 
введения имплантатов с длительным высвобождением 
активных субстанций при лечении рака предстательной 
железы, учитывать тип опухоли и её гормончувствитель-
ность, а также возможность гормонального отскока по-
сле окончания лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно сделать заключение, что основные исследо-
вания эффекта агонистов ГнРГ на репродуктивные ор-
ганы мужчин и  самцов экспериментальных животных 
были начаты ещё в конце прошлого столетия, но про-
должаются и  в  настоящее время. Практически все  ис-
следователи утверждают, что агонисты ГнРГ подавляют 
функции яичек. Но относительно механизмов этого эф-
фекта нет однозначного мнения: часть учёных считают 
возможным прямое действие препаратов на клетки яи-
чек, другие полагают такое воздействие опосредован-
ным через другие гормоны, в том числе гипофизарные. 
Кроме того, агонисты ГнРГ вызывают увеличение про-
ницаемости сосудов яичка с  накоплением и  миграци-
ей через эндотелий нейтрофилов (у крыс) или без это-
го (мыши). Изменения функций яичек сопровождаются 
уменьшением их веса, но эти изменения чаще всего яв-
ляются обратимыми. Большинство опубликованных ста-
тей приводят факты об уменьшении массы с атрофией 
тканей предстательной железы и семенных пузырьков 
после применения аналогов ГнРГ. Эффект аналогичен хи-
рургической кастрации, но проявляется несколько поз-
же и иногда менее выражен, так как синтез тестостеро-
на полностью не подавляется. Аналоги ГнРГ за счёт дей-
ствия на гипофиз и, возможно, периферические мише-
ни, меняют соотношение гормонов в организме: проис-
ходит практически полная блокада продукции ФСГ, ЛГ 
и тестостерона. Агонисты ГнРГ широко и успешно при-
меняют в комплексном терапевтическом лечении рака 
предстательной железы. Препараты данной группы обе-
спечивают сравнимую эффективность с орхиэктомией 
или высокими дозами эстрогенов, при этом зарегистри-
рована меньшая частота побочных эффектов. ГнРГ ока-
зывает антипролиферативное действие на  клеточные 
элементы карцином предстательной железы, но вместе 
с этим есть мнение о том, что агонисты ГнРГ не ингиби-
руют пролиферацию клеток рака простаты, прямое по-
давление митотической активности вряд ли является ос-
новным механизмом противоопухолевого действия по-
добных препаратов. При изучении данных о защитном 
действии препаратов ГнРГ на клетки и ткани половых ор-
ганов при химиотерапии и облучении обращает на себя 
внимание явная противоречивость публикаций: от хо-
рошего эффекта с быстрым восстановлением функцио-
нальной активности до слабой или даже полностью от-
сутствующей положительной динамики. Основная мас-

са работ по изучению токсичности и онкогенности аго-
нистов ГнРГ свидетельствует об отсутствии указанных 
побочных эффектов. В любом случае противоречивость 
публикаций по каждому из аспектов эффектов ГнРГ сви-
детельствует об их малой изученности, целесообразно-
сти дальнейшего продолжения не только прикладных, 
но и фундаментальных исследований в связи с возмож-
ной высокой перспективностью.
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