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Исследована фармакотерапевтическая активность су
ппозиториев с фитоэкстрактами на жировой и полиэтиле- 
ноксидной основах в дозе 600 мг/кг (по сумме экстрактов) 
на модели сульпирид -  индуцированной гиперплазии пред
стательной железы у крыс.

Установлено, что введение обоих образцов суппозито
риев вызывает практически равнозначный терапевтический 
эффект, проявляющийся отсутствием гипертрофии проста
ты и воспалительной реакции, угнетением процессов ПОЛ и 
восстановлением антиоксидантной защиты организма, 
нормализацией гормонального дисбаланса и функциональ
ного состояния простаты, повышением подвижности спер
матозоидов. По эффективности исследуемые суппозитории 
не уступают препарату сравнения простапланту форте в до
зе 35 мг/кг.
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Доброкачественная гиперплазия предстательной железы (Д ГП Ж ) является наиболее 
ш ироко распространенны м  заболеванием у  м уж чин с возрастной тенденцией к  прогрессирую 
щ ему росту: если до 60 лет Д ГП Ж  наблю дается у  13-50% м уж чин, то  к  90-летнем у возрасту при 
близительно у  90%  м уж чин есть м орфологические изм енения, свойственны е для Д ГП Ж . В 
среднем у  25% больны х развиваю тся клинические сим птом ы , которые требую т лечения [1].

Н а современном этапе на ранних стадиях Д Г П Ж  рекомендуется длительная ком плекс
ная м едикаментозная терапия, которая вклю чает ф итопрепараты , ком плексы  БА В которы х 
обеспечиваю т ш ирокий диапазон терапевтического действия, вы сокую  биодоступность, относи
тельную  безопасность. Т ак, в европейских странах свыш е 60%  больны х Д Г П Ж  лечат раститель
ным и экстрактам и, среди которы х наиболее популярны м и являю тся препараты  на основе эк с
трактов плодов пальм ы  Сабаль (Sabal serrulata или Serenoa repens) [2 ]. В Герм ании ш ироко и с
пользую т экстракты  карликовой сливы , ром аш ки, корня крапивы , семян ты квы  и другие [3, 4].

Среди лекарственны х средств для лечения Д Г П Ж  в наш ей стране дом инирую т продукты  
производства иностранны х фарм производителей, поэтом у разработка эф ф ективны х, безопас
н ы х и доступны х отечественны х препаратов с ком плексны м  терапевтическим  действием оста
ется актуальной проблемой. С  целью создания нового отечественного простатопротектора в 
Национальном  фарм ацевтическом  университете бы ли разработаны  ректальны е суппозитории, 
которые содержат ф итоком позицию  из экстрактов плодов пальм ы  Сабаль, корня крапивы , се
м ян ты квы , введенную в полиэтиленоксидную  (П Э О ) и ж ировую  основы.

Целью данной работы  стало сравнительное исследование эф ф ективности новы х суппо
зиториев с ф итоэкстрактам и на различны х суппозиторны х основах в условиях сульпирид- 
индуцированной гиперплазии предстательной железы у  кры с.

Материалы и методы.
Объектом исследований стали образцы суппозиториев следую щ его состава: сухой эк с

тр акт плодов пальм ы  сабаль 0,25 г; сухой экстр акт корня крапивы  0,25 г; сухой экстр акт семян 
ты квы  0,25 г; основа -  тверды й ж ир или П Э О  (в соотнош ении 9:1) до получения суппозитория 
массой 2,8 г.

О пы ты  проводили согласно методическим рекомендациям [5]. В эксперим енте исполь
зовано 40 белых нелинейны х кры с-сам цов массой 320-350 г. Д оброкачественную  гиперплазию  
предстательной ж елезы (Д ГП Ж ) вы зы вали внутрибрю ш инны м  введением сульпирида (Э гл о - 
нил, серия 0Y018, 0Y019, №  U A/3818/03/01, Sanofi A ventis, У краи на) в дозе 40  м г/кг массы тела
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кры с в течение 30 дней. У  ж ивотны х развивается гиперплазия латеральны х частей железы по 
аналогии с патологическим и изм енениям и предстательной железы у  человека.

Исследуемые препараты  прим еняли в лечебном режиме с 3 0 -го  по 51-й день экспери
мента. В качестве препарата сравнения был вы бран аналог по действию  простаплант форте. 
Суппозитории с ф итоэкстрактам и на П Э О  или ж ировой основах вводили ректально в дозе (по 
сумме экстрактов) 600 м г/кг; препарат сравнения простаплант форте вводили внутриж елудоч- 
но в дозе 35 м г/кг, которая была пересчитана с учетом  коэф ф ициента видовой устойчивости, 
исходя из суточны х доз для человека [6 ]. П олученны е результаты  сравнивали с результатам и 
и нтактны х ж ивотны х (и н тактн ы й  контроль) и ж ивотны х с нелеченой патологией (полож итель
ны й контроль). Каж дая эксперим ентальная группа насчиты вала по 8 кры с.

О ценку развития патологии и эф ф ективности препаратов проводили на 52-е сутки  сутки  
опы та с учетом  патогенеза Д Г П Ж  по следую щ им показателям : в сы воротке крови и гомогенате 
простаты  определяли активность кислой ф осф атазы  (К Ф ) методом Боданского [7], интесив- 
ность П О Л  по содержанию Т Б К -а кти в н ы х продуктов и диеновых конью гатов (Д К ) [8 ], уровень 
восстановленного глю татиона по реакции с тиобарбитуровой кислотой [9]; в сыворотке крови 
имм уноферм ентны м методом с помощ ью  стандартны х ком м ерческих им м уноферм ентны х 
наборов определяли уровень половы х гормонов (тестостерона, дигидротестостерона, эстрадио- 
ла) и интерлейкина-1в (IL -1 P ) -  важ ного маркера воспаления в Д ГП Ж . Изм ерения проводили с 
помощ ью им м уноферм ентного анализатора (А И Ф  М /340, 1999). Кроме того, оценивали вли я
ние исследуемых препаратов в условиях патологии на функциональное состояние сперм атозои
дов (характер и длительность движ ения, относительное количество патологических и подвиж 
ны х форм, концентрацию ) [10], концентрацию  ф руктозы  в семенных пузы рьках [11] и относи
тельную  м ассу простаты .

Полученны е цифровы е данные обрабаты вали методами вариационной стати сти ки  с 
помощ ью стандартного пакета стати сти чески х програм м «Statistica, v. 6,0» [12]. Д ля получения 
стати сти чески х выводов при сравнении вы борок эксперим ентальны х данны х прим еняли кр и 
терий Стью дента с поправкой Бонферони или непарам етрический критерий М анна-Уитни с 
поправкой Бонферони. О тли чи я между контрольны м и и опы тны м и группам и считали  стати 
стически значим ы м и при р <0 ,05 .

Результаты и их обсуждение.
Полученны е результаты  свидетельствую т, что  длительное введение сульпирида вы зы 

вает повыш ение проницаем ости мембран ацинусов и выход простатоспециф ического фермента 
в кровь: в группе полож ительного контроля наблю дается достоверное повыш ение активности 
КФ  в сы воротке крови в 2,2 раза с одновременным сниж ением ее активности в гом огенате про
статы  в 1,9 раза (табл.1). Развитие патологического процесса такж е характеризовалось усилением 
П О Л  и снижением антиоксидантной защ иты  : у  нелеченых ж ивотны х уровень Т Б К  и Д К  соответ
ственно в 5,4-4,6 раза (сыворотка крови) и в 2,2-2,6 (простата) выше, чем у  интактны х (р<0,05), а 
содержимое В Г  в сыворотке крови и гомогенате простаты  снизилось соответственно в 1,7-1,6 раз 
(табл. 2). Это подтверждает важную роль оксидативного стресса в патогенезе Д ГП Ж .

Введение на фоне патологии обоих образцов суппозиториев с ф итоэкстрактам и и пре
парата сравнения простапланта способствовало возобновлению  нормальной активности кислой 
ф осф атазы  в сыворотке крови и гом огенате простаты  (достоверные о тличи я показателей отно
сительно и нтактного  контроля отсутствую т), что  свидетельствует о способности исследуемых 
препаратов стабилизировать мембраны простатических ацинусов (табл. 1). Под воздействием 
суппозиториев с ф итоэкстрактам и и простапланта в значительной степени торм озились про
цессы П О Л : содержание ТБ К -прод уктов и Д К  как в сы воротке крови, та к  и в гом огенате проста
ты  было достоверно ниже показателей полож ительного контроля (табл. 2).

Применение суппозиториев с ф итоэкстрактам и и простапланта увеличивало антиокси- 
дантную  защ иту. Т ак, уровень возобновленного глю татиона в сы воротке крови по сравнению  с 
контрольной патологией увеличился на 31% (суппозитории на ж ировой основе), на 24%  (суппо
зитории на П ЭО -основе) и на 58%  (про стаплант), однако достоверный характер эти  изм енения 
имею т лиш ь при прим енении препарата сравнения. В гом огенате простаты  уровень В Г  под 
воздействием обоих опы тны х образцов суппозиториев и простапланта практически  равнознач
но увеличился до показателя и нтактного контроля (табл. 2).
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Таблица 1
Влияние суппозиториев с фитоэкстрактами на активность кислой фосфатазы  

в сыворотке крови и гомогенате простаты крыс в условиях

сульпирид-индуцированной ДГПЖ , X + Sx

Экспериментальные группы
Активность кислой фосфатазы

сыворотка крови, 
мкмоль/л*мин

гомогенат простаты, 
мкмоль/г*мин

Интактный контроль 20,10 ± 1,96 18,9 ± 0,95
Положительный контроль 44,7 ± 2,45 * 10,1 ± 0,33 *
Суппозитории с фитоэкстрактами 
(на жировой основе) 20,6 ± 1,25 ** 18,2 ± 0,74 **
Суппозитории с фитоэкстрактами 
(на ПЭО основе) 20,5 ± 2,36 ** 17,9 ± 0,52 **
Простаплант-форте, 35мг/кг 25,9 ± 3,03** 18,2 ± 0,23 **

П рим ечания:
1. * -  отклонение достоверно относительно интактного контроля, P < 0,05;
2. ** -  отклонение достоверно относительно положительного контроля, P < 0,05.

Исследования последних лет свидетельствую т, что  в развитии Д Г П Ж  важ ную  роль и гр а
ет воспаление, в котором центральное место отводится провоспалительном у цитокину I L -17 
[13, 14]. Он стим улирует эпителиальны е, эндотелиальные и фибробластны е клетки  к  выработке 
других провоспалительны х цитокинов, в частности  IL-1 P . П оследний счи таю т неспециф иче
ским  показателем  патологического процесса преим ущ ественно воспалительного характера, в 
том  числе, важ ным  маркером воспаления в ткани  простаты  при Д ГП Ж . П о повы ш ению  ко н 
центрации IL  -  10 можно судить об активности этого процесса [15].

Полученны е нами данные показали рост концентрации IL-1 P  в 3,2 раза (р < 0 ,0 5 ) в сы во
ротке крови нелечены х ж ивотны х с Д ГП Ж  по сравнению  с показателем  и нтактны х ж ивотны х, 
что  свидетельствует о значительной интенсивности воспаления в простате. Введение обоих об
разцов суппозиториев с ф итоэкстрактам и и препарата сравнения достоверно снизило концен
трацию  IL-1 P  практически  до уровня и нтактного контроля (табл. 2).

Длительное введение сульпирида вы зы вало у  кры с достоверное увеличение коэф ф иц и 
ента массы предстательной железы почти  на 68% , что  указы вает на развитие гипертроф ии 
(табл. 3).

Таблица 2
Влияние суппозиториев с фитоэкстрактами на показатели  

прооксидантно/оксидантного балланса и уровень интерлейкина — 1в у  крыс

в условиях сульпирид-индуцированной ДГПЖ , X + Sx

Экспериментальные
группы

Сыворотка крови

ТБК, ммоль/л ДК, ммоль/л ВГ, мкмоль/л ИЛ-10, пг/мл
Интактный контроль 0,09±0,02 0,05±0,01 23,5±1,16 11,2±1,60
Положительный контроль 0 ,53±0 ,11* 0,23±0,02* 14,0 ±0 ,77* 35,9±1,43*
Суппозиории с фитоэкстрак
тами (на жировой основе) 0,30±0,09** 0,19±0,02* 18,4±2,64 16,5±2,08**

Суппозиории с фитоэкстрак
тами (на ПЭО основе) 0,29±0,03** 0,11±0,02*/** 17,3±2,33* 14,0±1,07**

Простаплант форте, 35 мг/кг 0,24±0,02** 0,16±0,04*/** 22,1±0,93** 17,2±1,96**
Гомогенат простаты

ТБК, ммоль/г ДК, ммоль/г ВГ, мкмоль/г

Интактный контроль 30,9±2,28 0,97±0,08 22,1±1,24
Положительный контроль 68,6±1,65* 2,54±0,21* 13,7±0 ,84*
Суппозиории с фитоэкстрактами (на жировой 
основе) 28,7±1,84** 1,00±0,08** 20,7±0,83**

Суппозиории с фитоэкстрактами (на ПЭО основе) 31,5±1,71** 0,88±0,07** 22,8±0,96**
Простаплант форте, 35 мг/кг 32,1±2,71** 0 ,94±0 ,09** 23,3±0,73**
П рим ечания:
1. * -  отклонение достоверно относительно интактного контроля, P < 0,05;
2. ** -  отклонение достоверно относительно положительного контроля, P < 0,05.
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Под воздействием исследуем ых суппозиториев с ф итоэкстрактам и и препарата сравне
ния отм ечалось уменьшение коэф ф ициента массы предстательной железы до значения и н такт- 
ны х ж ивотны х (табл. 3). В группе ж ивотны х полож ительного контроля наряду с увеличением  
коэф ф ициента массы простаты  наблю далось достоверное сниж ение уровня ф руктозы  в семен
ны х пузы рьках по чти  в 2,3 раза по сравнению  с показателем  и нтактного  контроля (табл. 3), что  
является свидетельством сниж ения андрогенной насы щ енности и ф ертильности самцов. П р и 
менение суппозиториев с ф итоэкстрактам и на ж ировой и П ЭО -основе, как и препарата сравне
ния, достоверно повы ш ало уровень ф руктозы  (соответственно в 1,7, 1,8 и 1,95 раза). П р и  этом, 
под воздействием суппозиториев на П Э О  -  основе и простапланта показатель не имел стати 
стических отличий от и нтактны х значений (табл. 3).

Таблица 3

Влияние суппозиториев с фитоэкстрактами на массовый коэффициент 
простаты (МКП) крыс и концентрацию фруктозы в семенных пузырьках

в условиях сульпирид-индуцированной ДГПЖ , X + Sx

Экспериментальные группы М КП Фруктоза, ммоль/л

Интактный контроль 0,37 ±0,02 3,40±0,33

Положительный контроль 0,62 ± 0,04* 1,48±0,14*
Суппозиории с фитоэкстрактами (на 
жировой основе)

0,40±0,02** 2,50±0,18*/**1***
Суппозиории с фитоэкстрактами (на 
ПЭО основе)

0,38±0,03** 2,70±0,25**

Простаплант-форте, 35мг/кг 0,35 ± 0,02** 2,97±0,10**
П рим ечания:
1. * -  отклонение достоверно относительно интактного контроля, P < 0,05;
2. ** -  отклонение достоверно относительно положительного контроля, P < 0,05;
3. *** -  отклонение достоверно относительно референтного препарата, P < 0,05.

П редстательная железа является горм онально-зависим ы м  органом , поэтом у изменение 
горм ональны х соотнош ений в организм е является исходным пунктом  в патогенезе Д ГП Ж , а ее 
возникновение рассм атривается как следствие наруш ения механизмов регуляции в ф ункцио
нальной системе гипоталам ус -  гипоф из -  гонады  -  простата [1]. И звестно, что  при длительном  
введении блокаторов дофам иновых рецепторов, в частности  сульпирида, увеличивается уро
вень пролактина. Согдасно современным представлениям , пролактин стим улирует пролиф ера
цию  и действует как андроген-независим ы й супрессор апоптоза простатического эпителия, ко
торы й приводит к  гиперплазии простаты  [16]. Кроме того , повы ш ение содержания пролактина 
активизирует аром атазу, в результате чего ускоряется превращ ение тестостерона в эстрадиол. 
Последний способствует активизации фибробластов, выработке ф ибропластического ф актора 
роста и пролиферации соединительной ткани  в предстательной железе [17].

П олученны е нами результаты  полностью  совпадаю т с вы ш еприведенны ми данными. 
Т ак, введение сульпирида в течение 30 суток способствовало сниж ению  (на 64% ) уровня тесто 
стерона и повы ш ению  уровня дигидротестостерона и эстрадиола (на 106 % и 68%  соответствен
но) в сы воротке крови ж ивотны х полож ительного контроля (р < 0 ,0 5 ), что  закономерно приво
дило к  достоверному увеличению  соотнош ения эстрадиол/тестостерон и дигидротестосте
рон/тестостерон. Введение на фоне патологии обоих образцов суппозиториев с ф ито экстр акта
ми и препарата сравнения полностью  нормализовало горм ональны й дисбаланс: все показатели 
не имели отличий от показателей и нтактны х ж ивотны х ( табл. 4).

Таблица 4

Влияние суппозиториев с фитоэкстрактами на уровень тестостерона (Тс), 
эстрадиола (Е2), дигидротестостерона (ДГТ) в сыворотке крови крыс

и их соотношение в условиях сульпирид-индуцированной ДГПЖ , X + Sx

Экспериментальные
группы Тс, нмоль/л Е2, нмоль/л Д ГТ, пкмоль/л Е2/ Тс Д ГТ/Тс

1 2 3 4 5 6
Интактный контроль 27,6 ± 3,14 0,22±0,01 604,3±91,2 0,008 0,022
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Окончание табл. 4

1 2 3 4 5
Положительный кон
троль 9,9 ± 1,4* 0,37±0,022* 1247,0 ±137,5* 0,34 0,125

Суппозитории с фито
экстрактами (на жиро
вой основе)

25,0±1,62** 0,25±0,01** 681,8±75,7** 0,01 0,027

Суппозитории с фито
экстрактами (на ПЭО 
основе)

26,6±2,74** 0,24±0,02** 643 ,5±50 ,6** 0,009 0,024

Простаплант форте, 35 
мг/кг 24,6±2,90** 0,23±0,01** 672,0±40,8** 0,009 0,027

П рим ечания:
1. * -  отклонение достоверно относительно интактного контроля, P < 0,05;
2. ** -  отклонение достоверно относительно положительного контроля, P < 0,05.

И нтенсиф икация процессов П О Л  и сниж ение андрогенной насы щ енности организм а в 
условиях Д Г П Ж  вы зы вали стати сти чески  достоверное ухудш ение ф ункционального состояния 
зрелы х сперматозоидов без сущ ественного влияния на и х концентрацию  (табл. 5). Т ак, у  ж и 
вотны х полож ительного контроля наблю дали уменьш ение времени сохранения подвиж ности 
сперматозоидов (в 1,6 раза) и количества и х подвиж ны х форм (в 1,9 раза), увеличение количе
ства патологических форм сперматозоидов. Применение суппозиториев с ф итоэкстрактам и и 
препарата сравнения приводило к  увеличению  времени сохранения подвиж ности сперм атозои
дов и увеличению  числа их активно подвиж ны х форм (р < 0 ,0 5 ). П ри  этом, количество патоло
гически х форм сперматозоидов в эти х группах ж ивотны х практически  не уменьш алось относи
тельно показателя полож ительного контроля (табл. 5).

Таблица 5

Изменения показателей функционального состояния сперматозоидов крыс 

в условиях сульпирид-индуцированной ДГПЖ , X ± Sx

Экспериментальные
группы

Показатели
Время сохранения 
подвижности спер

матозоидов, мин

Концентрация спер
матозоидов, млн/мл

Активно
подвижные 
формы, %

Патологические 
формы, %

Интактный контроль 287,5 ± 15,0 38,9 ± 3,83 78,8 ± 1,83 23,8 ± 2,03
Положительный
контроль

184,4 ± 12,4* 38,8 ± 3,97 40,6 ± 4,84* 32,4 ± 1,44*

Суппозитории с фи
тоэкстрактами (на 
жировой основе)

260,0 ± 22,1** 43,1 ± 2,34 70,0 ± 2,32V** 31,0 ± 1,83*

Суппозитории с фи
тоэкстрактами (на 
ПЭО основе)

235,6 ± 18,5** 41,1 ± 2,72 64,4 ± 3,20*/** 30,8 ± 2,23*

Простаплант форте, 
35 мг/кг

236,9 ± 19,1** 38,6 ± 3,83 62,5 ± 2,50V** 28,0 ± 1,93

П рим ечания:
1. * -  отклонение достоверно относительно интактного контроля, P < 0,05;
2. ** -  отклонение достоверно относительно положительного контроля, P < 0,05.

Таким  образом, приведенные результаты  свидетельствую т, что  на модели сульпирид- 
индуцированной Д Г П Ж  суппозитории с ф итоэкстрактам и на ж ировой и полиэтиленоксидной 
основах проявляю т вы раж енны й терапевтический эф ф ект, которы й обеспечивается ком плекс
ным и эф ф ектам и Б А В  экстрактов растений, входящ их в состав суппозиториев (противовоспа
лительны м , антиоксидантны м , мем браностабилизирую щ им действием, способностью  норм а
лизовать горм ональны й дисбаланс).
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Выводы.
Н а модели доброкачественной гиперплазии простаты , вы званной внутрибрю ш инны м  

введением сульпирида кры сам , суппозитории с ф итоэкстрактам и на ж ировой и П ЭО -основе в 
дозе (по экстрактам ) 600 м г/к г проявляю т практически  равнозначную  простатопротекторную  
активность.

1. Терапевтическое действие препарата характеризуется предотвращ ением гиперпла
зии простаты , отсутствием  воспалительной реакции, снижением интенсивности П О Л  и возоб
новлением антиоксидантной защ иты  организм а, норм ализацией горм онального дисбаланса и 
ф ункционального состояния простаты , повы ш ением  подвиж ности сперматозоидов.

2. Действие суппозиториев с ф итоэкстрактам и не уступает действию  препарата сравне
ния простаплант форте.
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RESEARCH OF PHARMACOTHERAPEUTIC ACTIVITY OF SUPPOSITORIES WITH 
PHYTOEXTRACTS ON MODEL OF PROSTATE GLAND HYPERPLASIA FOR RATS
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Pharmacotherapeutic activity suppository with phytoex
tracts on fat and polyethyleneoxide basis at a dose of 600 mg / 
kg (total extracts) on the model of sulpiride - induced prostatic 
hyperplasia in rats was investigated.

We found that the introduction of the two samples of sup
positories is almost equivalent therapeutic effect which gives the 
absence of hypertrophy of the prostate, and the inflammatory 
response, and restore antioxidant defense, the normalization of 
hormonal imbalances and functional state of the prostate, in 
crease sperm motility. On the effectiveness of the studied sup
positories are not inferior to the reference drug prostaplant forte 
dose of 35 mg/kg.

Key words: prostate gland, benign prostatic hyperplasia, 
suppositories with phytoextracts, rats.
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