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Two new modifications of a combined
two-phasic model of the prostate 
carcinogenesis are developed. 
Experiments were carried out in 86
Wistar male rats. At the first variant 
the rats were subjected to surgical 
castration, single intraperitoneal 
administration of the prolonged
testosterone drug Omnadren at a dose
of 833 mg/kg of body weight, and
single intravenous injection of a 
carcinogen methylnitrosourea at a
dose of 833 mg/kg of body weight and
then the rats were administered 
intraperitoneal injection of omnadren
at promoting doses of 16.7 mg/kg of
body weight within 60 days 2 times a
week and within 42 weeks once a week.
As a result the rats were simultaneously
developed with high incidence and
multiplicity the prostate precancerous
changes such as high-grade and low-
grade prostatic intraepithelial 
neoplasia of flat, tufting, micropap-
illary, and cribriform patterns and
also the localized, locally advanced,
and metastatic prostate cancer with
high Gleason grade. e overall 
incidences of the prostatic intraep-
ithelial neoplasia and prostate 
cancer were 76.5% and 64.7%, 
correspondingly. In the second 
variant the rats were subjected to
temporary pharmacological with
Ciproterone acetate and then were
administered Omnadren and
methylnitrosourea as well as in the
first variant but the promotion by
Omnadren spent only within 60 days.
As a result the rats were developed
with high incidence and multiplicity
only prostatic intraepithelial neopla-
sia with the 75% overall incidence.
e developed models are recom-
mended for preclinical testing of
preparations potentially useful for the
primary and secondary prostate 
cancer chemoprevention.

системе профилактики рака
предстательной железы (РПЖ)
перспективным направлением
является химиопрофилактика –
предупреждение РПЖ с помо-
щью длительного применения
лекарственных препаратов или

природных средств [1, 2]. Для поис-
ка новых химиопрофилактических
средств, а также изучения механизмов
канцерогенеза и антиканцерогенеза
предстательной железы (ПЖ), важная
роль принадлежит экспериментальным
моделям канцерогенеза на животных.
Основная задача, которая стоит перед
исследователем, – воспроизвести все
этапы канцерогенеза ПЖ, характерные
для человека: предраковые изменения
(простатическая интраэпителиальная
неоплазия, ПИН), локализованный,
местно-распространенный и метаста-
тический РПЖ.

По способу моделирования су-
ществующие модели канцерогенеза
ПЖ на грызунах можно разделить на
5 групп: 1) гетеротрансплантантные
(ксенографты) и гомотрансплантант-
ные; 2) трансгенные; 3) гормон-ин-
дуцированные; 4) индуцированные
простат-специфическим канцероге-
ном; 5) комбинированные (сочетан-
ное введение канцерогена и гормо-
нальных средств) [3, 4]. Наиболее
близкими к патологии ПЖ у человека
являются комбинированные модели с
сочетанным введением различных
канцерогенов и препаратов тестосте-
рона, который выступает в роли про-
мотора предрака и рака, стимулируя
пролиферацию клеток ПЖ [5, 6]. Од-
нако в описанных в литературе моде-
лях не удается одновременно полу-

чить достаточную для анализа частоту
всех процессов канцерогенеза ПЖ. У
животных преобладает только ПИН
или только РПЖ, как правило, нет ме-
тастазов, к тому же показатели развития
ПИН и РПЖ при комбинированном
моделировании весьма вариабельны
[7]. В связи с этим, целью нашего иссле-
дования стала разработка и количе-
ственное описание собственных ори-
гинальных модификаций комбиниро-
ванных моделей канцерогенеза ПЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперимент проведен на 86 по-
ловозрелых крысах-самцах Вистар с
начальной массой 150-170 г, получен-
ных из питомника "Рапполово" РАН
(Ленинградская область). Крысы со-
держались в отдельной комнате в по-
липропиленовых клетках в условиях
автоматически регулируемого искус-
ственного освещения (12 часов - свет,
12 часов - темнота), при температуре
воздуха в комнате 20–23°С, относи-
тельной влажности воздуха – 54–58%,
получали стандартный полнорацион-
ный брикетированный комбикорм
производства компании "Лаборатор-
корм" (Москва, Россия) и питьевую
водопроводную воду без ограниче-
ний.

Перед началом эксперимента
животные были рандомизированы и
разделены на 3 группы. Первая группа
(n=38) – индукция канцерогенеза ПЖ
с использованием хирургического ме-
тода кастрации. Крысам была выпол-
нена хирургическая кастрация, через
21 день после которой животным
ввели однократно внутрибрюшинно
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пролонгированный препарат смеси
эфиров тестостерона (Омнадрен 250,
"Jelfa", Польша) в дозе 833 мг/кг массы
тела, исходя из расчета – 100 мг/кг те-
стостерона пропионата – самого "ко-
роткоживущего" эфира тестостерона.
Спустя 3 дня крысам под эфирным
наркозом ввели однократно внутри-
венно через хвостовую вену N-метил-
N-нитрозомочевину (МНМ) (Sigma-
Aldrich, США, Германия) в дозе 
50 мг/кг, растворенную в стерильном
физиологическом растворе. Через 
7 дней после инъекции МНМ начато
введение омнадрена внутрибрю-
шинно в дозе 16,7 мг/кг, исходя из
расчета – 2 мг/кг тестостерона про-
пионата, который вводили в течение
60 дней с промежутками между инъ-
екциями по 3 дня (всего 15 инъек-
ций). После этого омнадрен вводили
внутрибрюшинно в дозе 16,7 мг/кг 
1 раз в неделю до конца эксперимента
– в течение 42 недель. Вторая группа
(n=24) – индукция канцерогенеза ПЖ
с использованием фармакологиче-
ской кастрации ципротерона ацета-
том. Крысам вводили ежедневно
внутрибрюшинно ципротерона аце-
тат (Андрокур® Депо, "Schering AG",
Германия) в дозе 50 мг/кг массы тела
в течение 21 дня. Затем крысам, так
же как и в первой группе, вводили ом-
надрен и МНМ однократно и омнад-
рен – 15 инъекций, после чего за
животными наблюдали до конца экспе-
римента без дополнительных воздей-
ствий. Третья группа (n=24) – ин-
тактный контроль: крысы не подверга-
лись никаких воздействий. За крысами
1-й и 2-й групп наблюдали соответ-
ственно в течение 55 и 62 недель, после
чего оставшихся в живых животных
забивали. В интактном контроле поло-
вину оставшихся в живых крыс заби-
вали через 55 недель, другую полови-
ну – через 62 недели от начала экспери-
мента. Забой животных осуществ-
ляли парами хлороформа.

По окончании эксперимента, а
также у забитых в терминальном со-
стоянии и павших до этого крыс, про-
водилась полная аутопсия. ПЖ у
животных забиралась в виде ком-
плекса дорсолатерального отдела и
вентральных долей ПЖ, отдельно за-
бирались семенные пузырьки с тесно
прилежащими к ним передними до-
лями ПЖ. У всех крыс ПЖ, незави-
симо от макроскопических измене-
ний, брали для гистологического ис-

следования. Фиксацию тканей и их
гистологическую обработку прово-
дили стандартными методами. Гото-
вили серийные срезы всех долей ПЖ
с шагом микротома 500 мкм. Диагноз
РПЖ ставился с учетом степени диф-
ференцировки по индексу Глисона.
Диагноз ПИН ставился в том случае,
если в препаратах обнаруживали рас-
пространенные структурные измене-
ния: множественные или хотя бы
единичные очаги (скопления) ацину-
сов с наличием ПИН. В группах рас-
считывали показатели частоты и
множественности РПЖ и ПИН. В
случае выявления метастазов диагноз
подтверждали гистологически. Расчет
всех статистических показателей про-
изводился по отношению к эффек-
тивному числу крыс, то есть дожив-
шим до выявления первого случая
ПИН или РПЖ. Результаты экспери-
ментов подвергали статистической
обработке на персональном компью-
тере с помощью программ EXCEL и
STATISTICA. Для статистического
анализа показателей частоты ПИН и
РПЖ использовали тест χ2 и точный
метод Фишера, множественности –
критерий t (Стьюдента).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В группе интактного контроля
(3-я группа) из 24 животных  2 (8,3%)
погибли от пневмонии, остальные
дожили до окончания эксперимента.
У всех крыс на аутопсии ПЖ выгля-
дела нормально без видимых макро-
скопических изменений. В отличие
от человека, ПЖ крысы состоит не
только из отдела, охватывающего
уретру и называемого дорсолате-
ральным, но имеет еще две вент-
ральных и две передних доли (рис.
1). При морфологическом анализе у
крыс из группы интактного конт-
роля дорсолатеральный отдел, вент-
ральные и передние доли ПЖ
соответствовали норме (рис. 2), опи-
санной в литературе [8]; не было вы-
явлено ни одного случая ПИН или
РПЖ; это согласуется с данными о
том, что большинство линий крыс, в
том числе крысы-самцы линии Ви-
стар, отличается низкой частотой
спонтанных опухолей ПЖ [9].

В 1-й и 2-й группах погибли
или были забиты в терминальном
состоянии до окончания экспери-
мента соответственно 22 (64,7%) из

34 крыс и 11 (55%) из 20 крыс. Боль-
шинство причин смерти животных
было связано с развитием у них 
злокачественных новообразований.
При этом из-за неспецифического
действия канцерогена МНМ у крыс
развивались не только опухоли ПЖ,
но и опухоли других локализаций,
наиболее часто выявляли злокаче-
ственные лимфомы.

Показатели частоты и множе-
ственности ПИН и РПЖ в группах
крыс, подвергнутых воздействию
кастрации, МНМ и тестостерона,
приведены в таблице 1. ПИН обна-
ружена у большинства крыс, общая
частота ПИН в 1-й и 2-й группах со-
ставила соответственно 76,5 и 75%,
ПИН обнаруживалась во всех трех
отделах ПЖ, но чаще – в дорсолате-
ральном отделе, причем частота
крыс с ПИН более чем в 1 отделе ПЖ
составила в обеих группах около
60% (табл. 1). В большинстве случаев
у крыс с диагнозом ПИН наблюдали
распространенные структурные из-
менения ткани отделов ПЖ, скопле-
ния ацинусов с ПИН в очаги, чаще
всего – множественные, в несколь-
ких отделах ПЖ. Как правило, при
выявлении распространенной ПИН
у крыс в отделах ПЖ была одновре-
менно ПИН тяжелой и легкой сте-
пени. Наиболее часто ПИН была
представлена пучкообразной фор-
мой, реже – микрососочковой и
крибриформной формами; при вы-
явлении единичных очагов ПИН

Рис. 1. Макроскопический вид нормаль-
ной ПЖ крысы. 1 – дорсолатеральный
отдел, 2 – вентральный отдел в виде
двух вентральных долей, 3 – передний
отдел в виде двух передних долей, 
прилежащих к семенным пузырькам. 
Толстой стрелкой обозначена простати-
ческая часть уретры



была обычно плоской и пучкообраз-
ной; при обширном поражении
ткани ПЖ ПИН наблюдали все ее
формы: плоскую, пучкообразную,
микрососочковую и крибриформ-
ную (рис. 3). Показатели частоты и
множественности ПИН в 1-й группе
были несколько меньше, чем во 2-й
группе, однако статистически досто-
верной разницы между группами ни
по одному параметру не было
(табл.1). Однако в 1-й группе, по
сравнению со 2-й группой, участки
ПИН в ткани всех отделов ПЖ были
более обширными, преобладала
ПИН тяжелой степени, чаще была
микрососочковая и крибриформная
формы ПИН.

Если первые случаи ПИН в 1-й
и 2-й группах были обнаружены
через 244 и 134 дня от начала экспе-
римента, то первые случаи РПЖ –
существенно позже: через 302 и 435
дней, соответственно. С наибольшей
частотой и множественностью РПЖ
были диагностированы в 1-й группе:
общая частота РПЖ составила
64,7%, причем в большинстве слу-
чаев опухоли выявлялись уже при
макроскопическом обследовании в
виде локализованных или местно-
распространенных новообразова-
ний, чаще всего рак развивался в
дорсолатеральном отделе, реже – в
передних долях, в единичных слу-
чаях – в вентральных долях, иногда
рак, исходящий из дорсолатераль-
ного отдела, прорастал в вентраль-
ные доли и семенные пузырьки с
передними долями (рис. 4); у 32,4%
крыс рак диагностирован одновре-
менно в 2-х или 3-х отделах ПЖ; у
32,4% – рак ПЖ был метастатиче-
ским (табл. 1). В 1-й группе многие
крысы с РПЖ имели выраженные
симптомы нижних мочевых путей.
Таких крыс забивали в терминаль-
ном состоянии. Наиболее частым
при аутопсии крыс с симптомами
нижних мочевых путей было опухо-
левое поражение дорсолатерального
отдела ПЖ с прорастанием в другие
доли ПЖ и семенные пузырьки,
мочевой пузырь был растянут и пе-
реполнен, с признаками гематурии
(рис. 5). По гистологическому типу
все выявленные случаи РПЖ были
аденокарциномами, в основном, низ-
кой степени дифференцировки с вы-
соким индексом по шкале Глисона:
7–10 баллов (рис. 6). 
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Таблица 1. Показатели развития ПИН и РПЖ в группах крыс, подвергнутых воздей-
ствию хирургической или фармакологической кастрации, МНМ и омнадрена

ПОКАЗАТЕЛЬ

Число эффективных крыс

День выявления первого случая 
ПИН / РПЖ

Общая частота ПИН / РПЖ

Частота ПИН / РПЖ в 
дорсолатеральном отделе

Частота ПИН / РПЖ 
в вентральном отделе

Частота ПИН / РПЖ 
в переднем отделе

Частота метастатического РПЖ

Количество выявленных случаев
ПИН / РПЖ

Частота ПИН / РПЖ в 2 или 
3 отделах ПЖ

Множественность ПИН / РПЖ 
на крысу из группы

Множественность ПИН / РПЖ 
на крысу-носителя ПИН или РПЖ

1-я группа: 
хирургическая 

кастрация →
омнадрен → МНМ →
омнадрен до конца

опыта

34

244 / 302

26 (76,5%)/22 (64,7%)

24 (70,6%)/20 (58,8%)

16 (47,1%)/2 (5,9%)

12 (35,3%)/10 (29,4%)

11 (32,4%)

52/38

19 (55,9%)/11 (32,4%)

1,53 ± 0,19/1,12 ± 0,18

2,0 ± 0,15/1,73 ± 0,18

2-я группа: 
фармакологическая

кастрация →
омнадрен → МНМ →

омнадрен 60 дней

20

134/435

15 (75%)/8 (40%)∗

13 (65%)/8 (40%)

12 (60%)/1 (5%)

11 (55%)/0∗∗

1 (5%)∗

36 / 9

12 (60%)/1 (5%)∗

1,80 ± 0,29/0,45 ± 0,14∗∗

2,4 ± 0,21/1,12 ± 0,12∗∗

Частота ПИН / РПЖ – абсолютное количество крыс с патологией (%)
Множественность ПИН / РПЖ рассчитывалась по отношению ко всем крысам в группе и по отношению к
носителям, у которых была выявлена данная патология, М ± m
Разница со 1-й группой статистически достоверна: ∗ – p < 0,05; ∗∗ – p < 0,01

Рис. 2. Нормальная гистологическая структура ПЖ крысы: А – вентральная доля; В – дор-
солатеральный отдел; С – передняя доля. Гематоксилин/эозин, ×270

Рис. 3. ПИН: А – ПИН плоская, пучкообразная и микрососочковая вентральной доли; В –
ПИН пучкообразная и микрососочковая дорсолатерального отдела; С – ПИН крибри-
формная передней доли. Гематоксилин/эозин, ×270
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При метастатическом РПЖ наи-
более характерными были метастазы в
висцеральную брюшину, сальник, бры-
жейку кишечника (рис. 5). РПЖ также
метастазировал в почки, печень, селе-
зенку, легкие, различные группы 
лимфоузлов: парааортальные, пара-
ректальные, лимфоузлы ворот печени,
почек, селезенки, желудка. Наиболее
часто метастазировал РПЖ дорсолате-
рального отдела, в более редких слу-
чаях – РПЖ переднего отдела. При
морфологическом исследовании все
метастазы имели гистологическую
структуру аденокарциномы ПЖ с
индексом Глисона 7–10 баллов (рису-
нок 7).

Во 2-й группе общая частота
РПЖ составила лишь 40%, большин-
ство показателей частоты и множе-
ственности РПЖ было статис-
тически достоверно меньше, чем в 1-
й группе (табл. 1). Макроскопически
при аутопсии РПЖ был обнаружен у
единичных крыс, метастатический
РПЖ – лишь у 1 крысы. Большин-
ство случаев РПЖ было обнаружено
у забитых по окончании эксперимен-
тов животных при морфологическом
анализе серийных срезов ПЖ. По ги-
стологическому типу все выявлен-
ные случаи РПЖ были аденокар-
циномами различной степени диф-
ференцировки по индексу Глисона.
РПЖ, видимый при макроскопиче-
ском исследовании, был низкодиф-
ференцированным; РПЖ, обна-
руженный только при микроскопи-
ческом исследовании в виде микро-
очагов был более дифференциро-
ванным.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами разработаны две новые
модификации комбинированной
двухстадийной модели канцероге-
неза ПЖ, основанные на следующих
принципах: у крыс вызывается атро-
фия ПЖ путем хирургической каст-
рации (1-я группа) или временной
фармакологической кастрации с по-
мощью ципротерона ацетата (2-я
группа), через 3 недели вводится
препарат тестостерона в высокой
дозе, который стимулирует проли-
ферацию клеток ПЖ [10], в период
интенсивной пролиферации клеток
вводится канцероген МНМ в каче-
стве инициатора, повреждающего
ДНК клеток ПЖ, а затем дается тесто-
стерон в меньшей дозе, который, как
известно, промотирует канцерогенез
ПЖ [10], в течение длительного 

Рис. 4. Рак ПЖ, макроскопический вид. А – нормальная ПЖ; В – рак дорсолатерального отдела; С – рак, поражающий все отделы; 
D – рак передней доли

Рис. 5. Макроскопический вид крысы на вскры-
тии. Рак дорсолатерального отдела простаты с
прорастанием всех долей ПЖ и семенных пу-
зырьков, прорастанием и сдавлением уретры;
переполненный кровью мочевой пузырь, мно-
жественные метастазы висцеральной брю-
шины, сальника, брыжейки кишечника

Рис. 6. Аденокарцинома ПЖ: А –вентральной доли ПЖ; В –дорсолатерального отдела; 
С –передней доли. Гематоксилин/эозин, ×270

Рис. 7 . Метастазы аденокарциномы ПЖ: А – в брыжейке кишечника; В –в висцеральной брю-
шине и брюшной стенке; С – в легком; D – в печени; Е – в сальнике; F  – в парааортальном
лимфоузле. Гематоксилин/эозин, ×270
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времени до конца жизни животных
(1-я группа) или в течение 60 дней,
после чего восстановившиеся  к это-
му времени собственные семенники
вырабатывают тестостерон (2-я
группа). В отличие от описанных в
литературе комбинированных моде-
лей канцерогенеза ПЖ, мы впервые
использовали пролонгированную
форму тестостерона – препарат ом-
надрен, который представляет собой
смесь эфиров тестостерона: пропио-
ната, фенилпропионата, изокапро-
ната и капроната.

В результате в 1-й группе уда-
лось с высокой частотой и множе-
ственностью смоделировать одно-
временно все этапы канцерогенеза
ПЖ: ПИН, локализованный, местно-
распространенный и метастатиче-
ский РПЖ. По гистологической
структуре ПИН и РПЖ были близки
к данной патологии ПЖ у человека
[10]. Во 2-й группе с высокой часто-
той и множественностью развива-
лись только очаги ПИН, частота и
множественность РПЖ были невы-
сокими, причем в большинстве слу-
чаев РПЖ был микроинвазивным и
диагностировался только при мор-
фологическом анализе серийных
срезов ткани ПЖ. В 1-й группе, по
сравнению со 2-й группой, чаще вы-

являли микрососочковую и крибри-
формную ПИН, а РПЖ был менее
дифференцированным (больший ин-
декс Глисона), что свидетельствует о
более быстром и агрессивном разви-
тии экспериментальной патологии,
переходе предрака в РПЖ и его мета-
статическую форму. Несколько мень-
шая частота и множественность ПИН
в 1-й группе связаны с тем, что у части
крыс опухоль поражала всю ткань
ПЖ, и очаги ПИН уже были не
видны. Примененная нами методика
оценки частоты и множественности
ПИН и РПЖ позволяет количе-
ственно оценить выраженность пред-
рака и рака ПЖ.

С учетом использования в ка-
честве промотора канцерогенеза
ПЖ тестостерона, вероятно, инду-
цированный РПЖ был гормоноза-
висимым, но не исключено, что
метастатический РПЖ становился
гормоно-независимым. Этот вопрос
требует специального изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработанные модификации
комбинированной двухстадийной
модели канцерогенеза ПЖ с исполь-
зованием различных методов кастра-
ции, канцерогена МНМ и промоции

пролонгированным препаратом те-
стостерона позволяют смодели-
ровать предрак (ПИН) и РПЖ. Хи-
рургическая кастрация, введение
МНМ и длительная промоция тесто-
стероном дают возможность одно-
временно индуцировать с большой
частотой и множественностью весь
комплекс предраковых изменений и
РПЖ, характерный для человека:
ПИН тяжелой и легкой степени плос-
кой, пучкообразной, микрососочко-
вой и крибриформной формы;
локализованный, местно-распро-
страненный и метастатический РПЖ
с высоким индексом Глисона. Фарма-
кологическая кастрация, введение
МНМ и кратковременная промоция
тестостероном позволяют с высокой
частотой и множественностью полу-
чить лишь предраковые изменения
ПЖ – ПИН. Разработанные модифи-
кации комбинированной модели
канцерогенеза ПЖ и предложенная
методика количественной оценки
развития ПИН и РПЖ могут быть
использованы с целью изучения про-
цессов канцерогенеза ПЖ, доклини-
ческого изучения эффективности
новых и существующих препаратов,
потенциально применимых для пер-
вичной и вторичной химиопрофи-
лактики РПЖ. 
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