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The pathogenetic importance of
chronic ischemia of the pelvic 
organs in the development of benign
prostate hyperplasia (BPH) and 
concurrent bladder dysfunction was
investigated in chronic experiments
on 18 male rats. Chronic ischemia
was induced by the contraction of
the inferior vena cava (1st series). In
the second series BPH was induced
with the use of androgen therapy
(once a week Sustanon for 1 month).
Intact rats were used as controls. In
both series the development of BPH
was evident. In the group of androgen
therapy a prominent glandular form
of the BPH was developed, in the
group with chronic ischemia – stromal-
glandular form. In the experiments
with chronic ischemia a 3-times less
intramural blood supply was the
registered event in the prostate and
urinary bladder, leading to the 
development of detrusor hyperactivity
without the signs of infravesical 
obstruction. Androgen-induced
BPH led to the increase in prostate
blood flow; at that bladder blood
supply was firstly decreased and
then increased over the initial rate.
Hormonal status investigations
showed that in group of chronic 
ischemia induced BPH testosterone
level was normal, as were the level of
estradiol and insulin in blood with
concurrent modest increase of the
testosterone concentration in the
prostate tissues without any changes
in tissue levels of other hormones.
In the group of androgen therapy
BPH development was accompanied
with drastic increase of the androgen
and estradiol levels in blood and
prostate tissues. This enabled us to
make a conclusion, that androgen
stimulation and chronic ischemia of
prostate are two independent patho-
genic factors of the BPH development.

атогенез доброкачествен-
ной гиперплазии предста-
тельной железы (ДГПЖ)
до настоящего времени
вызывает дискуссии в
связи с выявлением его
многофакторности [1-3].

Хотя основным патогенетическим
фактором считается увеличение ак-
тивности фермента 5α-редуктазы,
катализирующего трансформацию
тестостерона в биологически бо-
лее активный дигидротестостерон
[4, 5], важную роль могут играть
эстрогены [6], другие гормоны и
факторы роста, усиливающие про-
лиферацию клеток, в частности ин-
сулина и инсулиноподобного фак-
тора роста [7-9], а также хрониче-
ское нарушение кровоснабжения
предстательной железы (ПЖ) как в
результате заболевания сосудов таза
(атеросклероз, сахарный диабет 2-го
типа), так и развития эндотелиаль-
ной дисфункции вследствие воз-
растных нарушений баланса оксида
азота и эндотелина [10-14]. Сопут-
ствующие ДГПЖ ирритативные
расстройства мочеиспускания так-
же связывают с развитием андро-
генного дефицита, приводящего к
активации α-адренорецепторов [15-
18], и с хронической ишемией тазо-
вых органов. Предлагается даже
ввести такое понятие, как «ишеми-
ческий мочевой пузырь» [19]. Об-
суждение роли андрогенов в пато-
генезе ДГПЖ осложняется недо-
статком данных о корреляции кон-
центрации этих гормонов в крови и
в ткани ПЖ [20].

Целью данного эксперимен-
тального исследования явилось из-

учение патогенетической значимос-
ти двух факторов патогенеза ДГПЖ,
которым придается ведущее значе-
ние – действию андрогенов и хрони-
ческой ишемии, и их возможной
взаимосвязи. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

ИССЛЕДОВАНИЯ

Опыты проведены в хрониче-
ских экспериментах на 18 крысах-
самцах линии «Август» в 3-х сериях.
1-ю серию (контрольную) составили
5 интактных животных. Во 2-й серии
(8 крыс) индуцировали формирова-
ние ДГПЖ терапией андрогенами.
Для этого крысам еженедельно в
течение 1 месяца внутрибрюшинно
вводили комплекс эфиров тестосте-
рона различной длительности дей-
ствия (препарат Сустанон) в дозе,
эквивалентной 3мг/кг тестостерона.
Такая дозировка используется в экс-
периментальных исследованиях для
индукции ДГПЖ у животных [21-
23]. Крыс обследовали в сроки от 1
до 4 недель после начала терапии. В
3-й серии (5 крыс) моделировали
хроническую ишемию тазовых ор-
ганов путем дозированного суже-
ния нижней полой вены. Для этого
под эфирным наркозом выделяли
аорту и нижнюю полую вену вблизи
их бифуркации и подводили под
них лигатуру. Разделения аорты и
нижней полой вены не проводили в
связи с наличием у крыс общего
плотного соединительного футляра,
покрывающего оба сосуда, и высо-
кой опасности повреждении вены
при ее отделении от аорты. Поверх
сосудов помещали полипропилено-
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вый катетер диаметром 0,9 мм  и за-
тягивали лигатуру. После удаления
катетера нижняя полая вена ча-
стично расправлялась, но остава-
лась суженной. Кровоток по аорте
сохранялся, что подтверждалось со-
хранением пульсации подвздошных
артерий. Животных обследовали
через 1-1,5 месяца после моделиро-
вания ишемии. 

У всех подопытных крыс из-
учали состояние кровоснабжения
ПЖ и мочевого пузыря (МП), ха-
рактер и выраженность нарушений
функции МП, состояние гормональ-
ного фона, а также характер и выра-
женность гистологических изме-
нений в ПЖ.

Состояние кровоснабжения ПЖ
и МП оценивали методом гармони-
ческого анализа их биоимпеданса
[24, 25]. С этой целью к верхушке и
шейке МП, а также к  боковым
долям ПЖ подшивали хлорсеребря-
ные электроды, посредством кото-
рых регистрировали биоимпеданс
ПЖ и МП. Гармонический анализ
биоимпеданса проводили с помо-
щью оригинального аппаратно-
программного комплекса, разрабо-
танного в НИИ урологии Мин-
здрава России совместно с НПФ
«Биола». Амплитудные спектры ко-
лебаний биоимпеданса автоматиче-
ски вычисляли методом быстрого
преобразования Фурье в частотной
полосе 0,05–15,0 Гц. О состоянии
кровоснабжения ПЖ и МП судили
по величинам кардиальных пиков
С1, регистрируемых в этих органах
на частоте сердцебиения (3,5-5,0 Гц)
и представляли в единицах эффек-
тивного сопротивления (мОм).

Импеданс МП и ПЖ регистри-
ровали одновременно с давлением в
МП, которое измеряли с помощью
цистостомического катетера № 18G
(диаметр 1,3 мм), пункционно вве-
денного в область верхушки МП и
соединенного через 3-ходовой кран
с датчиком давления и системой для
инфузии. Измерения проводили
при минимальном наполнении МП
мочой, а затем во время его посте-
пенного наполнения физиологиче-

ским  раствором до момента моче-
испускания (инфузионная цисто-
метрия). 

В конце эксперимента удаляли
ПЖ и МП, определяли их массу
взвешиванием и брали образцы
крови и тканей для проведения гор-
монального и гистологического ис-
следований. Концентрацию гормо-
нов в крови (тестостерон, дигидро-
тестостерон, эстрадиол и инсулин)
определяли иммунохемилюминес-
центным методом на иммунохими-
ческом анализаторе Access 2 (Beck-
man Coulter, США). Для определе-
ния концентрации гормонов в
ткани ПЖ (тестостерон, дигидроте-
стостерон и эстрадиол) готовили 
гомогенат в соотношении ткань/
физиологический раствор 1:10. Этот
гомогенат центрифугировали при
3000 об/мин в течение 5 минут,
после чего отбирали супернатант,
который хранили до момента иссле-
дования при температуре –80оС.
Концентрацию гормонов в суперна-
танте определяли иммунофермент-
ным методом (DRG Instrument GmbH,
ФРГ) на анализаторе Artemis K-101
HTRF Microplate Reader (Berthold 
Technologies GmbH & Co. KG, ФРГ).
Тканевую концентрацию гормонов пе-
ресчитывали на 1 г ткани.

Гистологические исследование
осуществляли по стандартной мето-
дике с фиксацией образцов ткани в
нейтральном формалине и окраской
парафиновых гистологических сре-
зов гематоксилином и эозином.

Достоверность оценивали по 
t-критерию Стьюдента. Данные пред-
ставляли в виде m±SE.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

Измерение массы предстатель-
ной железы выявило ее увеличение в
обеих экспериментальных сериях. В
опытах с андрогенной стимуляцией
она возросла с 0,82±0,04 г в контроле
до 1,52±0,08 (p<0,01),  а в опытах с
хронической ишемией ПЖ – до
0,98±0,04 г (p<0,05), что свидетель-
ствовало о формировании ДГПЖ.
Гистологическое исследование под-
твердило развитие гиперплазии, од-
нако, изменения в разных сериях
были различными (рис. 1). 

В опытах с андрогенной стиму-
ляцией выявляли выраженную ги-
перплазию эпителия простатических
желез с наличием множественных
очагов простатическая интраэпите-
лиальная неоплазия (ПИН) низкой
степени (указано стрелкой), что поз-
воляет характеризовать эти измене-
ния как резко выраженную желе-
зистую форму ДГПЖ. При хрониче-
ской ишемии ПЖ гиперплазия желе-
зистого эпителия была выражена в
значительно меньшей степени и не
во всех железах, тогда как выявля-
лось выраженное разрастание стро-
мы при значительном расширении
внутриорганных сосудов. Эти изме-
нения можно трактовать, как стро-
мально-железистую форму ДГПЖ.

Разрастание соединительно-ткан-
ной стромы органа характерно для со-
стояния его хронической гипоксии.
Исследование состояния кровотока в
ПЖ  и МП подтвердило выраженное
ухудшение их кровоснабжения. Ам-
плитуда кардиального пика С1 в 

Рис. 1. Гистологическая картина ДГПЖ при андрогенной стимуляции (А) и хронической ишемии ПЖ (Б).
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200.

A Б
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обоих органах  уменьшалась практи-
чески в 3 раза (рис. 2, табл. 1).

Исследование состояния кро-
воснабжения ПЖ и МП в серии опы-
тов с моделированием ДГПЖ путем
андрогенной терапии выявило дру-
гую динамику. Уже с 1-го дня тера-
пии кровоток в ПЖ резко возрастал
с тенденцией к постепенному сниже-
нию в дальнейшем, однако к концу
формирования ДГПЖ он оставался
на значениях, достоверно превы-
шающих контрольные значения, по-
лученные у интактных крыс (рис.
3а). В то же время в МП в начале те-
рапии кровоснабжение органа ухуд-
шалось с дальнейшей тенденцией к

его нормализации. К концу терапии
кровоток в стенке МП достоверно
превышал контрольные значения
(рис. 3б).

Различия в состоянии кровоснаб-
жения МП сказывались на его функ-
циональном состоянии. Данные инфу-
зионной цистометрии показали, что  в
опытах с хронической ишемией тазо-
вых органов базальное внутрипузыр-
ное давление (Pdet), а также давление,
при котором начиналось мочеиспуска-
ние, достоверно не отличались от
значений, полученных в контрольной
группе у интактных крыс (табл. 2). Это
свидетельствовало об отсутствии фор-
мирования у них инфравезикальной

обструкции, несмотря на увеличение
массы ПЖ. В то же время амплитуда
спонтанных колебаний Pdet в фазу на-
полнения МП достоверно возрастала
(рис. 4), указывая на формирование ги-
перактивности детрузора.

В серии опытов с андрогенной те-
рапией также не выявили признаков
формирования инфравезикальной об-
струкции, несмотря на значительное
увеличение массы ПЖ. При этом ам-
плитуда спонтанных сокращений дет-
рузора в фазу наполнения МП не
только не возрастала, но была досто-
верно меньше, чем у интактных крыс,
что свидетельствовало о снижении
возбудимости детрузора и благопри-
ятном влиянии андрогенной терапии
на накопительную функцию МП.

Важным моментом в нашем ис-
следовании было выявление вопроса,
не связано ли формирование ДГПЖ и
сопутствующей дисфункции МП при
хронической ишемии тазовых органов
с индукцией гормональных наруше-
ний, вызывающих пролиферацию кле-
ток ПЖ. Определение гормонально-
го фона в этой серии опытов (табл. 3)
показало, что уровни андрогенов (те-
стостерона и дигидротестостерона),
эстрадиола и инсулина в крови досто-
верно не отличались от значений, по-
лученных в контрольной серии у
интактных крыс того же возраста. В
ткани ПЖ концентрация тестосте-
рона повышалась при минимальной
степени достоверности различий, а
концентрация дигидротестостерона
оставалась на уровне контроля.

Таблица 2. Параметры инфузионной цистометрии у крыс с разными вариантами
моделирования ДГПЖ

Таблица 1. Количественные значения пика С1 на импедансной спектрограмме
предстательной железы и мочевого пузыря (мОм)

Контрольная группа 

Хроническая ишемия 

Пик С1 ПЖ 

9,1±0,5 

3,2±0,6*** 

Пик С1 МП

29,3±1,2

10,2±0,8***

Достоверность различий по сравнению с контролем: *** - p<0,001

Рис. 2. Изменения пика С1 в импедансной спектрограмме ПЖ (а, в) и МП (б, г) при моделировании ишемии
тазовых органов (в, г) по сравнению с нормой (а, б)

Рис. 3. Динамика кардиального пика С1 (мОм) отражающая состояния кровоснабжения ПЖ (а) и МП (б) в
процессе андрогенной терапии. Достоверность различий по сравнению с нормой: * - p<0,05, *** - p<0,001)

Достоверность различий по сравнению с контролем: * - p<0,05, *** - p<0,001

***

а б

* * *

*

*

P det базальное 
Колебания P det 

P det при мочеиспускании 

Контроль
5,8±0,6 
2,1±0,3 

38,4±2,1 

Хроническая ишемия 
5,4±0,4 

8,7±0,5*** 
36,8±2,7 

Андрогенная терапия 
5,4±0,4 
1,1±0,1* 
38,2±3,1 

Рис. 4. Примеры записи колебаний базового 
импеданса (R) и детрузорного давления (Pdet) у
интактной крысы (а) и у крысы через 1 месяц после
моделирования ишемии тазовых органов (б)
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В серии опытов с индукцией
ДГПЖ андрогенной терапией, как и
ожидалось, выявили резкое повыше-
ние концентрации тестостерона и ди-
гидротестостерона как в крови, так и
в ткани ПЖ (табл. 4). Особенно резко
изменения были выражены в ткани
ПЖ, где увеличение уровня этих гор-
монов происходило уже с 1-го дня те-
рапии и сохранялось весь срок
наблюдения, тогда как в крови досто-
верные изменения происходили лишь
через 10 дней, а после завершения те-
рапии уровень андрогенов быстро
возвращался к норме. Наряду с воз-
растанием уровня андрогенов про-
исходило увеличение концентрации
эстрадиола в крови, а в ткани ПЖ об-
наружили его увеличение в 1-е сутки
после начала андрогенной терапии,
тогда как в последующем, как и в дру-
гих сериях опытов, тканевая концент-
рация этого гормона была ниже
порога определения. На фоне макси-
мальной андрогенной стимуляции
происходило также достоверное воз-
растание уровня инсулина в крови с
его нормализацией к концу терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ 

РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные нами результаты
позволили заключить, что хрониче-

ская ишемия ПЖ может приводить к
формированию ДГПЖ независимо
от уровня гормональных факторов,
стимулирующих пролиферацию кле-
ток ПЖ (андрогены, инсулин). Уве-
личение тканевой концентрации
тестостерона, выявленное в этой
серии опытов, на наш взгляд, не
имеет существенного патогенетиче-
ского значения, поскольку более
значимым является уровень дигид-
ротестостерона [5, 26], а он в этих
опытах не возрастал. Механизм воз-
растания  тканевой концентрации
тестостерона при ишемии предста-
тельной железы без изменения его
уровня в крови, вероятно, связан с
возможностью его образования в
самой ткани ПЖ из холестерина уча-
стием ферментов семейств CYP и
HSD, выявляемых в ткани ПЖ с ча-
стотой от 16 до 82% [27], однако,
влияние ишемии на этот процесс не
изучено. 

С другой стороны, андрогенная
стимуляция вызывает формирова-
ние ДГПЖ, не ухудшая кровоснаб-
жения ПЖ, а, наоборот, его усили-
вая, что согласуется с данными о
прямом вазодилататорном действии
тестостерона [28, 29]. То есть, в дан-
ном случае реализуется прямой сти-
мулирующий эффект гормонов через
андрогеновые рецепторы клеток эпи-

телия простатических желез. Допол-
нительную стимуляцию пролифера-
ции может оказывать возрастание
уровня инсулина в крови, однако, на
наш взгляд, значимость этого фак-
тора можно учитывать лишь при
резком увеличении уровня андроге-
нов в крови, так как гиперинсулине-
мия развивалась синхронно с гипер-
андрогенемией и не коррелировала с
тканевой концентрацией этих гор-
монов. Важно отметить, что уровень
андрогенов в крови не коррелировал
с их тканевой концентрацией, кото-
рая может быть повышена при нор-
мальном уровне гормонов в крови.
Увеличение уровня эстрогенов на
фоне андрогенной стимуляции, в
том числе и в ткани ПЖ, можно рас-
сматривать как компенсаторный
процесс, направленный на ограниче-
ние пролиферативной активности
клеток ПЖ, поскольку описан меха-
низм трансформации избытка тесто-
стерона в эстрогены [30].

В отношении механизма дис-
функции МП при формировании
ДГПЖ полученные нами данные
подтвердили данные литературы,
что именно ишемия органа является
ведущим патогенетическим факто-
ром этого состояния [19, 31, 32].
Только в опытах с моделированием
хронической ишемии тазовых орга-
нов выявили формирование гипер-
активности МП, причем, она раз-
вивалось при отсутствии инфраве-
зикальной обструкции. То есть, не
повышение внутрипузырного давле-
ния при инфравезикальной обструк-
ции приводит к развитию гипер-
активности детрузора, связь между
которыми выявил ряд авторов, 
а связанное с ним ухудшение крово-
снабжения органа, причем не

Примечание. Достоверность различий между группами: * -  p< 0,05, 
# - значения ниже порога определения, 
-  -  определение не производили

Примечание. Достоверность разницы результатов по сравнению с нормой: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.
<10 – меньше порога определения

Гормоны

Тестостерон

Дигидротестостерон

Эстрадиол 

Инсулин (мкЕд/мл )

Контроль

3,8±0,7нг/мл

537±48 пг/мл

28,4±3,6 пг/мл

0,06±0,02

Ишемия

3,7±0,3 нг/мл

440±36 пг/мл

22,5±4,1 пг/мл

0,10±0,01

Контроль

2,5±0,2 пмоль/г

88±3 пг/г

<10 пг/г#

–

Ишемия

3,2±0,1 пмоль/г*

80±2 пг/г

<10 пг/г#

–

Концентрация в крови Концентрация в ткани

Таблица 3. Концентрация гормонов в крови и ткани предстательной железы в норме
и при моделировании хронической ишемии тазовых органов

Таблица 4. Изменение гормонального фона при индукции ДГПЖ андрогенной терапией

Норма

1 сутки

10 сутки

22 сутки

30 сутки

Дигидротестостерон Тестостерон Эстрадиол Инсулин

В крови (пг/мл)

413±36

397±27

2067±165***

2452±148***

446±17

В крови 
(мкЕд/мл)

0,06±0,02

0,05±0,01

0,39±0,04***

0,23±0,02***

0,11±0,02

В предстательной
железе (пг/г)

95±4

1248±56***

>2500***

>2500***

496±23***

В крови (пг/мл)

23±2

32±3*

32±2*

39±3*

13±1*

В предстательной
железе (пг/г)

<10

13,4±0,09*

<10

<10

<10

В крови (нг/мл)

2,41±0,43

2,66±0,32

9,96±0,77***

6,66±0,45***

4,06±0,29*

В предстательной
железе (пмоль/г)

2,85±0,16

13,7±0,59***

14,7±0,83***

55,2±1,74***

52,9±1,41***
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столько за счет механического сдав-
ления интраорганных сосудов, сколько
за счет нейрогенных и метаболиче-
ских воздействий, приводящих к
длительному вазоспастическому эф-
фекту, сохраняющемуся даже после
ликвидации обструкции [33]. Влия-
ние гормонального фактора на функ-
циональное состояние МП, по всей
видимости, ограничивается умень-
шением расслабляющего эффекта те-
стостерона на клетки детрузора,
подтвержденного в наших опытах,
при выраженном андрогеном дефи-
ците. Косвенным подтверждением
этого предположения являются дан-
ные о развитии гиперактивности

детрузора у крыс с метаболическим
синдромом и андрогенной недоста-
точностью [34]. 

Таким образом, хроническую
ишемию ПЖ и стимулирующее дей-
ствие андрогенов можно рассматри-
вать как два независимых патоге-
нетических фактора формирования
ДГПЖ. Вероятно, этим объясняется
выявление более высокой частоты
выявления ДГПЖ у пациентов, стра-
дающих заболеванием сосудов (арте-
риальная гипертония, атеросклероз,
сахарный диабет 2-го типа) без су-
щественных изменений уровня по-
ловых гормонов или при их сущест-
венном снижении [8, 11, 12]. Нали-

чием или отсутствием фактора хрони-
ческой ишемии тазовых органов мо-
жет объясняться разная выражен-
ность дизурии у пациентов с ДГПЖ, а
также сохранение у значительной час-
ти пациентов (до 30%) выраженной
ирритативной симптоматики после
оперативного лечения и ликвидации
обструкции мочевых путей [35-37] в
связи с сохранением ишемии МП. 

Все вышеизложенное позволяет
считать актуальным изучение значи-
мости включения противоишемиче-
ской терапии в схему медикаментоз-
ной терапии больных доброкаче-
ственной гиперплазией предстатель-
ной железы 
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Резюме:
В хронических экспериментах на 18 крысах-самцах изучили патогенетическую значимость хронической ишемии тазовых органов

в развитии ДГПЖ и сопутствующей дисфункции мочевого пузыря (МП). Хроническую ишемию тазовых органов вызывали сужением
нижней полой вены (1-я серия). Во 2-й серии развитие ДГПЖ вызывали андрогенной терапией (еженедельное в течение 1 мес. введение
препарата «Сустанон»). Контролем служили интактные крысы. В обеих сериях выявили формирование ДГПЖ. При андрогенной терапии
развивалась резко выраженная железистая форма ДГПЖ, при  хронической ишемии – стромально-железистая форма ДГПЖ. В опытах
с моделированием хронической ишемии происходило трехкратное снижение интрамурального кровотока в предстательной железе (ПЖ)
и МП, что сопровождалось развитием гиперактивности детрузора без признаков инфравезикальной обструкции. В опытах с андроген-
индуцированной ДГПЖ кровоток в ПЖ стойко возрастал, а в МП в начале терапии он снижался, а затем увеличивался выше исходных
значений. Исследование гормонального фона показало, что формирование ДГПЖ при хронической ишемии тазовых органов происходило
на фоне нормальной концентрации тестостерона, дигидротестостерона, эстрадиола и инсулина в крови и умеренного повышения кон-
центрации тестостерона в ткани ПЖ без изменений тканевой концентрации других гормонов. В опытах с андрогенной терапией форми-
рование ДГПЖ происходило на фоне резкого повышения концентрации обоих андрогенов и эстрадиола в крови и в ткани ПЖ. Это
позволило сделать вывод, что андрогеная стимуляция и хроническая ишемия ПЖ являются двумя независимыми патогенетическими
факторами развития ДГПЖ.
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