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Введение 
В последние годы многими исследователями 

пересматриваются ранее считавшиеся основны-
ми области применения, глюкокортикостероид-
ных препаратов, в т.ч. в лечении ревматоидных 
артритов, бронхиальных астм, воспалительных 
процессов. Установлено, что глюкокортикосте-
роиды влияют на подавление активности фермен-
тов соединительной ткани - гиалуронидазы и кол-
лагеназы, уменьшают проницаемость мембран и, 
тем самым, процессы экссудации, подавляют ак-
тивность и уменьшают объем лимфоузлов и ти-
муса, снижают образование антител, модулируют 
селекцию тимоцитов и секрецию цитокинов [3,4]. 
Все это позволяет предполагать антипролифера-
тивное и апоптоз индуцирующее действие этих 
гормонов в отношении различных клеток орга-
низма, в т.ч. и трансформированных [2]. 

Целью исследования было изучение цитоток-
сического влияния гидрокортизона на трансфор-
мированные клетки молочной железы в экспери-
менте in vitro. 

Материал и методы исследования 
Изучали цитотоксическое влияние гидрокор-

тизона - одного из представителей семейства глю-
кокортикостероидных гормонов - на трансформи-. 
рованные клетки молочной железы в эксперимен-
те in vitro. В эксперименте использовались транс-
формированные клетки молочной железы, выде-
ленные из операционного опухолевого материала 
больных с ее опухолями. Культивирование кле-
ток, используемое для изучения действия лекар-
ственных препаратов, представляет собой менее 
дорогостоящий и трудоемкий метод, чем тестиро-
вание in vivo, хотя при этом оценка индивидуаль-

ной чувствительности опухоли имеет ряд труд-
4 

ностей [1]. Это, в частности, подбор адекватной 
концентрации препаратов и определение крите-
риев повреждения клеток. 

Подбор концентраций исследуемых веществ 
in vitro нами осуществлялся на основании произ-
вольно выбранных доз воздействия. Этот выбор 
был сделан при использовании данных, которые 
были получены в экспериментах с одноклеточной 
взвесью гомогенизированной ткани без долговре-
менного культивирования и инкубацией в тече-
ние 1ч . с препаратами при 37°С и последующей 
окраской трипановым синим для выявления коли-
чества мертвых (окрашенных) и живых (неокра-
шенных) клеток. Как правило, мы исследовали 3 
различные концентрации: 1/10, 1/100 и 1/1000 от 
терапевтической дозы одного и того же препара-
та, составляли график зависимости выживаемо-
сти клеток от дозы и в дальнейшем использова-
ли ту, которая была наиболее эффективной. В ре-
зультате ряда экспериментов с различными пре-
паратами и клетками, как нормальными (лимфо-
циты, куриные фибробласты), так и опухолевыми 
(молочной, щитовидной желез), мы пришли к вы-
воду, что наиболее оптимальной является 1/1000 
доля от терапевтической дозы (в пересчете на 1 
кг массы тела). Другая сложная задача, возника-
ющая при тестировании действия препаратов in 
vitro, это выбор длительности экспозиции. Хотя 
считается, что основному действию большинства 
препаратов клетки подвергаются в течение перво-
го часа экспозиции, мы решили увеличить ее до 
24 ч. (время прохождения первых митозов). 
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Таблица 1. Цитотоксическое действие гидрокортизона в отношении трансформированных клеток молочной железы 

Доза действия гидро- Количество погибших Количество живых Количество апоптоз-Количество клеток „ 
кортизона (мг) клеток, % клеток, % ных клеток, % 

0,025 1,6 • 106 42,0± 1,56 58,0±1,56 -
0,05 1,6 - 106 69,0± 1,46 28,0±1,41 3,0±0,53 
0,1 1,6 • 106 60,0± 1,54 38,0±1,53 2,0±0,44 
(контроль) 1,6 • 106 2,0±0,44 98,0±0,44 

Результаты и их обсуждение 
Как видно из результатов проведенных иссле-

дований (табл. 1), гидрокортизон в эксперимен-
тах in vitro показал высокую цитотоксическую ак-
тивность в отношении трансформированных кле-
ток молочной железы. Прослеживается дозоза-
висмый эффект воздействия гидрокортизона. 

В наименьшей исследованной дозе гидрокор-
тизон подавлял жизненную активность клеток 
молочной железы на 42%, при этом не наблюда-
лось апоптозных клеток. Это говорит о том, что 
влияние данного гормона на метаболические про-
цессы исследованных клеток сводилось к нару-
шению целостности цитоплазматической мембра-
ны. В дозе 0,05 мг гидрокортизон подавлял жиз-
ненную активность клеток молочной железы на 
69%, что говорит о высокой цитотоксической ак-
тивности этого гормона в данной концентрации. 
При этом, мы наблюдаем появление апоптозных 
клеток, их количество составило 3% от исследо-
ванных клеток молочной железы. Это позволяет 
предположить, что с увеличением действующе-
го вещества, препарат гидрокортизона изменяет 
свое влияние на протекание метаболических про-
цессов и, с увеличением активных молекул гор-
мона, процессы нарушения биохимических реак-
ций затрагивают другие жизненно важные орга-
ноиды клетки, в частности это может быть ядер-
ный аппарат. Такое смещение влияния гидро-
кортизона в сторону усиления дезорганизацион-
ных процессов в клетках и увеличение цитоток-
сических свойств гидрокортизона, протекающее 
одновременно с увеличением дозы воздействия, 
может быть объяснено увеличением количества 
молекул, способных проникнуть через ядерную 
мембрану, а также, возможностью взаимодей-
ствия гормона с большим количеством рецепто-
ров. 

В наибольшей исследованной дозе гидро-
кортизон подавлял жизненную активность кле-
ток молочной железы на 60%, что незначительно 
ниже аналогичного показателя при применении 
гормона в концентрации 0,05 мг. Также незначи-
тельно, до 2%, снижалось количество апоптозных 
клеток, если сравнивать со II группой. Подобные 
изменения количественных показателей цитоток-
сического действия гидрокортизона могут быть 
объяснены двояко. С одной стороны, цитоток-

сическая активность гидрокортизона превышает 
50%, по сравнению с контрольной группой, а ко-
личество апоптозных клеток остается значитель-
но большим, по сравнению с I группой (наимень-
шая доза воздействия гидрокортизона - 0,025 мг) 
и контролем. С другой стороны, изменение коли-
чественных показателей цитотоксического вли-
яния гормона, по сравнению с другими опытны-
ми группами клеток и контролем, коррелирует с 
возможными адекватными изменениями в случае 
усиления антистрессового ответа клеток на ток-
сическое воздействие. 

При анализе полученных результатов в III 
опытной группе, мы предполагаем, что снижение 
цитотоксической активности гидрокортизона свя-
зано с несколькими факторами. 

Первым фактором, способным снизить ци-
тотоксическую активность гидрокортизона при 
увеличении его действующей концентрации, яв-
ляется рецептороцитоз, когда рецепторы к гор-
мону, при его гиперконцентрации, инвазируют-
ся вглубь цитоплазматической или ядерной мем-
браны. Второй фактор - также связанный с меха-
низмом передачи сигнала - превышение физиоло-
гически допустимой нормы количества молекул 
гормона, когда включаются активные механизмы 
антистрессовой защиты клетки против возмож-
ных токсических последствий гиперконцентра-
ции биологически активных веществ, включаю-
щие в себя инактивацию активного вещества пу-
тем его депонирования белковыми комплексами 
и запрещения активного межмембранного транс-
порта гормона. И, наконец, конкурентное взаимо-
действие большого числа молекул гидрокортизо-
на с недостаточным количеством рецепторов, что 
может привести к некоторому снижению эффек-
тов, свойственных глюкокортикостероидам. 

На следующем этапе исследований изуча-
ли цитотоксическое влияние гидрокортизона на 
трансформированные клетки молочной желе-
зы в эксперименте in vitro, в сравнении с тради-
ционными эффективными цитостатиками. Всего 
было отобрано 20 образцов опухолевого материа-
ла больных раком молочной железы. Все образцы 
были исследованы иммуногистохимическим ме-
тодом на наличие рецепторов к эстрогенам и про-
гестерону. Анализ показал, что в 3 образцах опу-
холевые клетки имели эстроген положительный и 
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Таблица 2. Цитотоксический эффект действия гидрокортизона и доксорубицииа в отношении эстроген и прогестерон 
позитивных клеток рака молочной железы 

Доза действия препаратов, Количество исследованных Количество погибших кле- Цитотоксическая актив-
мг/6-106 клеток1 клеток ток, абсолютное ность, % 

0,1 1000 530 53,0±0,1* 
0,05 1000 480 48,0±0,1* 
Доксорубицин 1000 960 96,0±0,3* 
Контроль 1000 160 16,0±0,01 

* - р <0,05 

Таблица 3. Цитотоксический эффект действия гидрокортизона и доксорубицина в отношении эстроген и прогестерон 
негативных клеток рака молочной железы 

Доза действия препаратов, Количество исследованных Количество погибших кле- Цитотоксическая актив-
мг/6-106 клеток клеток ток, абсолютное ность, % 

0,1 1000 850 85,0±0,25* 
0,05 1000 770 77,0±0,18* 
Доксорубицин 1000 960 96,0±0,3* 
Контроль 1000 160 16,0±0,01 

* - р<0,05 

прогестерон отрицательный фенотип (РЭ+ и ПР-
), 5 образцов имели эстроген и прогестерон отри-
цательный фенотип (РЭ- и ПР-), 12 образцов по-
казали положительную экспрессию рецепторов к 
эстрогенам и прогестерону (РЭ+ и ПР+). Из 5 об-
разцов с РЭ- и ИР- и 12 образцов с РЭ+ и ПР+ фе-
нотипами были приготовлены временные культу-
ры опухолевых клеток, которые обрабатывались 
гидрокортизоном в дозах 0,1 мг/6-106 клеток (I 
группа) и 0,05 мг/6 • 106 клеток (II группа), а так-
же для сравнения доксорубицином в терапевтиче-
ской дозе ОД мг/6* 106 клеток (III группа). В каче-
стве контроля использовались опухолевые клетки 
без какого-либо воздействия (IV группа). Резуль-
таты определения цитотоксического эффекта дей-
ствия гидрокортизона в отношении трансформи-
рованных клеток молочной железы с РЭ+ и ПР+ 
фенотипом (12 образцов) приведены в табл. 2. 

При действии в дозе 0,1 мг (I группа) гидро-
кортизон подавлял жизнеспособность опухоле-
вых клеток молочной железы с фенотипом РЭ+ 
и ПР+ на 53%. В дозе 0,05 мг (II группа) гидро-
кортизон подавлял жизнеспособность эстроген 
и прогестерон положительных клеток молочной 
железы на 48%. Это позволяет предположить, что 
с увеличением действующего вещества, гидро-
кортизон изменяет свое влияние на протекание 
метаболических процессов, т.е. проявляет дозоза-
висимый эффект. 

В табл. 3 представлены результаты определе-
ния цитотоксического эффекта действия гидро-
кортизона в отношении трансформированных 
клеток молочной железы с РЭ- и ПР- фенотипом 
(5 образцов). При действии в дозе 0,1 мг на 6 ' 106 
(I группа) гидрокортизон проявлял цитотоксиче-

ский эффект в отношении опухолевых клеток мо-
лочной железы с фенотипом РЭ- и ПР- на 85% В 
дозе 0,05 мг (II группа) гидрокортизон подавлял 
жизнеспособность эстроген и прогестерон нега-
тивных клеток на 77%. Аналогичный показатель 
при действии доксорубицином не изменился, как 
и в случае его влияния на клетки с фенотипом 
РЭ+ и ПР+, и составил 96,0±0,3%. Анализ пока-
зал, что с изменением генотипа раковых клеток и, 
как следствие этого, утратой рецепторов к эстро-
генам и прогестерону на своей мембране, цито-
токсический эффект гидрокортизона увеличива-
ется. В самой высокой исследованной дозе гор-
мон вызывал гибель опухолевых клеток в количе-
стве, близком к токсическому влиянию препарата 
доксорубицин. 

Таким образом, прослеживается связь между 
экспрессией рецепторов к эстрогенам и прогесте-
рону на поверхности клеток рака молочной желе-
зы и цитотоксическим действием гидрокортизо-
на. При этом, гормон в данном случае выступает 
в качестве альтернативного ингибитора пролифе-
ративных процессов в неопластических клетках, 
утративших рецепторы к естественным эндоген-
ным факторам роста и дифференцировки. 

Были проведены исследования цитотоксиче-
ского влияния гидрокортизона и доксорубицина 
на лимфоциты периферической крови больных 
раком молочной железы. Не существует данных 
о влиянии стероидных гормонов на индукцию 
апоптоза или ингибирование пролиферации диф-
ференцированных лимфоцитов. В табл. 4 пред-
ставлены результаты определения цитотоксиче-
ского эффекта действия гидрокортизона и доксо-
рубицина в отношении лимфоцитов перифериче-
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Таблица4. Цитотоксический эффект действия гидрокортизона и доксорубицина в отношении лимфоцитов 
периферической крови больных раком молочной железы 

Доза действия препаратов, 
мг/6 • 106 клеток 

Количество исследованных 
клеток 

Количество погибших кле-
ток, абсолютное 

Цитотоксическая актив-
ность, % 

0,1 1000 610 61,0±0,15* 
0,05 1000 520 52,0±0,12* 
Доксорубицин 1000 680 68,0±0,27* 
Контроль 1000 50 5,0±0,07 

* - р<0,05 

ской крови больных раком молочной железы (17 
образцов). 

Как видно из полученных результатов, ци-
тотоксические эффекты гидрокортизона и док-
сорубицина были сопоставимы и лежали в гра-
ницах 52-68%. В самой высокой исследованной 
дозе гормон вызывал гибель лимфоцитов в коли-
честве, близком к токсическому влиянию препа-
рата доксорубицин, что коррелирует с аналогич-
ными показателями, полученными при исследо-
вании цитотоксического действия исследованных 
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веществ в отношении клеток рака молочной же-
лезы с фенотипом РЭ- и ПР-. 

Таким образом, была установлена связь между 
экспрессией рецепторов к эстрогенам и прогесте-
рону на поверхности клеток рака молочной желе-
зы и цитотоксическим действием гидрокортизо-
на. Это позволило констатировать, что исследуе-
мый гормон выступает в качестве альтернативно-
го ингибитора пролиферативных процессов в не-
опластических клетках, утративших рецепторы к 
естественным эндогенным факторам роста и диф-
ференцировки. 
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К ИЗУЧЕНИЮ ВЛИЯНИЯ ПРЕПАРА ТА ПЕРМИКСОН НА НЕКОТОРЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

ТЕЧЕНИЯ ДОБРОКА ЧЕСТВЕННОЙ ГИПЕРПЛАЗИИ ПРЕДСТА ТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Ташкентский институт усовершенствования врачей 

Доброкачественная гиперплазия предстатель-
ной железы (ДГПЖ) является одним из наиболее 
распространенных заболеваний мужчин пожило-
го и старческого возраста. Установлено, что ме-
нее чем у 10% мужчин в возрасте 40 лет, у 13% -
в возрасте 50 лет, более чем у 30% мужчин в воз-
расте 60 лет и у 43% в возрасте 70 лет выявляют-
ся признаки гипертрофии предстательной железы 
[1]. Результаты исследований ряда ученых свиде-
тельствуют, что у большинства мужчин старше 
50 лет отмечается те или иные проявления нару-
шения мочеиспускания, связанного с ДГПЖ. Не-
обходимо отметить и то, что в связи с увеличе-
нием средней продолжительности жизни населе-
ния распространенность ДГПЖ далее будет толь-
ко расти, и, соответственно, будет повышена вос-

требованность к лечению этого заболевания. Не-
утешительные результаты хирургического лече-
ния ДГПЖ делают в будущем более приоритет-
ным медикаментозные подходы к ее лечению. 
Более того, в связи с осведомленностью и более 
ранним обращением мужского населения к вра-
чу, далеко зашедшие, представляющие угрозы 
для жизни случаи встречаются значительно реже, 
что способствует увеличению числа больных, не 
нуждающихся в хирургическом лечении. В свя-
зи с этим, препараты растительного происхожде-
ния приобрели широкую популярность в структу-
ре лечения ДГПЖ. 

Несмотря на то, что растительные препараты 
известны уже много лет, их влияние на патогене-
тические механизмы развития ДГПЖ детально и 
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