
ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2006, Ò. 52, ¹ 6 25

ÓÄÊ 612.61.616.31:615.252] � 092.9

Î.Â. Ñà÷èíñüêà, Ë.Â. ×àéêîâñüêà, Î.Ã. Ðåçí³êoâ

Âïëèâ ñóì³ñíîãî çàñòîñóâàííÿ ñèíòåòè÷íîãî àãîí³ñòà
ëþòå¿í³çóþ÷îãî-ðèë³çèíã-ãîðìîíó òà íåñòåðî¿äíîãî
àíòèàíäðîãåíà íà ñòàòåâó ñèñòåìó ñàìö³â ùóð³â

Èçó÷àëè âëèÿíèå ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ äîç àãîíèñòà ëþòåèíèçèðóþ÷åãî-ðèëèçèíã-
ãîðìîíà (ñóðôàãîíà) ñ íåñòåðîèäíûì àíòèàíäðîãåíîì ôëóòàìèäîì (íèôòîëèäîì) íà
ìîðôîôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå äîáàâî÷íûõ ïîëîâûõ æåëåç è ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíóþ ñèñòåìó
ñàìöîâ êðûñ. Îïðåäåëÿëè îïòèìàëüíîå ñîîòíîøåíèå äîç ïðåïàðàòîâ äëÿ äîñòèæåíèÿ
ìàêñèìàëüíîãî àíòèïðîñòàòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ïîêàçàíî, ÷òî êîìïëåêñíîå ïðèìåíåíèå
ïðåïàðàòîâ ïðèâîäèò ê ïîòåíöèðîâàíèþ ñóðôàãîíîì àíòèïðîñòàòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ
ôëóòàìèäà. Ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò îòìå÷àëñÿ ïðè äëèòåëüíîì (30-ñóòî÷íîì) èñïîëüçîâàíèè
ñóðôàãîíà â äîçå 50 ìêã/êã ñ ôëóòàìèäîì â äîçå 10 ìã/êã. Äàííàÿ êîìáèíàöèÿ ïðåïàðàòîâ
ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ êëèíè÷åñêîé àïðîáàöèè ïðè ëå÷åíèè ðàêà ïðîñòàòû.
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ÂÑÒÓÏ

Â³äêðèòòÿ äåêàïåïòèäíî¿ ñòðóêòóðè ã³ïîòà-
ëàì³÷íîãî ëþòå¿í³çóþ÷îãî-ðèë³çèíã-ãîðìî-
íó (ËÃ-ÐÃ) ïðèçâåëî äî ñèíòåçó âåëèêî¿
ê³ëüêîñò³ éîãî àãîí³ñò³â, ùî çíà÷íî ïåðåâè-
ùóþòü íàòèâíèé ãîðìîí çà á³îëîã³÷íîþ
àêòèâí³ñòþ. Çàëåæíî â³ä ðåæèìó çàñòîñó-
âàííÿ ËÃ-ÐÃ ³ éîãî ñèíòåòè÷í³ àãîí³ñòè
ìîæóòü ÿê ñòèìóëþâàòè, òàê ³ ãàëüìóâàòè
ñèíòåç ³ ñåêðåö³þ ã³ïîô³çàðíîãî ËÃ, à, îòæå,
é òåñòîñòåðîíó (Ò) [1, 10]. Âëàñòèâîñò³ çíè-
æåííÿ âì³ñòó Ò ó ïëàçì³ êðîâ³ äî ïîñòêàñò-
ðàö³éíèõ çíà÷åíü ïðè òðèâàëîìó áåçïåðåðâ-
íîìó çàñòîñóâàíí³ àãîí³ñò³â ËÃ-ÐÃ ó äîçàõ,
ùî ïåðåâèùóþòü ô³ç³îëîã³÷í³, âèêîðèñòî-
âóþòü ó êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ äëÿ ë³êóâàííÿ
ãîðìîíîçàëåæíèõ ïóõëèí ó æ³íîê ³ ÷îëîâ³-
ê³â, çîêðåìà ðàêó ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè
ìåòîäîì àíäðîãåííî¿ äåïðèâàö³¿ [7, 8]. Çà
åôåêòèâí³ñòþ ³íã³áóþ÷îãî âïëèâó íà ïðîñ-
òàòó òåðàï³þ àãîí³ñòàìè ËÃ-ÐÃ ìîæíà
ïîð³âíþâàòè ç êàñòðàö³ºþ, ïðîòå âîíà ìàº
³ ñâî¿ ïåðåâàãè, îäí³ºþ ç ÿêèõ º â³äíîâëåííÿ
ôóíêö³¿ ñòàòåâèõ çàëîç ï³ñëÿ â³äì³íè ïðåïà-

ðàòó. Äî íåäîë³ê³â ìîæíà â³äíåñòè âèêëèêàíå
íèìè ïåðâèííå òèì÷àñîâå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó
ñòàòåâèõ ãîðìîí³â ó êðîâ³, ùî ìîæå ïðèñêî-
ðèòè ð³ñò ïóõëèíè, à òàêîæ ïðîäîâæåííÿ
ñèíòåçó íàäíèðêîâîçàëîçíèõ àíäðîãåí³â, ÿê³ íà
ïåðèôåð³¿ ìîæóòü êîíâåðòóâàòèñÿ â àêòèâí³
ôîðìè. Òîìó äëÿ äîñÿãíåííÿ ìàêñèìàëüíî¿
àíäðîãåííî¿ äåïðèâàö³¿ ó ÷îëîâ³ê³â îäíî÷àñíî
ç àãîí³ñòàìè ËÃ-ÐÃ çàñòîñîâóþòü áëîêàòîðè
êë³òèííèõ ðåöåïòîð³â ÷îëîâ³÷èõ ñòàòåâèõ
ãîðìîí³â � àíòèàíäðîãåíè [9, 11].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ
âïëèâó ô³ç³îëîã³÷íî àêòèâíî¿ ðå÷îâèíè
ñóðôàãîíó (ìàëîâèâ÷åíîãî àãîí³ñòà ËÃ-ÐÃ)
ó ïîºäíàíí³ ç ñåëåêòèâíèì áëîêàòîðîì
àíäðîãåííèõ ðåöåïòîð³â � íåñòåðî¿äíèì
àíòèàíäðîãåíîì ôëóòàì³äîì � íà ìîðôî-
ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí äîäàòêîâèõ ñòàòåâèõ
çàëîç ³ ã³ïîô³çàðíî-ãîíàäíó ñèñòåìó ñàìö³â
ùóð³â, ç�ÿñóâàííÿ îïòèìàëüíîãî ñï³ââ³äíî-
øåííÿ äîç  ïðåïàðàò ³â  äëÿ  îäåðæàííÿ
ìàêñèìàëüíîãî àíòèïðîñòàòè÷íîãî åôåêòó.
Îñîáëèâà óâàãà áóëà ïðèä³ëåíà âèÿâëåííþ
ìîæëèâîñò³ ïîòåíö³þâàííÿ åôåêò³â ôëóòà-
ì³äó íèçüêèìè äîçàìè àãîí³ñòà ËÃ-ÐÃ.



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2006, Ò. 52, ¹ 626

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâåäåí³ íà 65 ñòàòåâîçð³-
ëèõ ñàìöÿõ ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 220�
260 ã. Ïðîòÿãîì 30 ä³á òâàðèíàì ùîäíÿ
(îäèí ðàç íà äîáó) ââîäèëè D-Ala6, desG-
ly10-åòèëàì³ä (ñóðôàãîí, �BAPEKS ltd�,
Ëàòâ³ÿ) ó äîçàõ 25, 50 àáî 100 ìêã/êã, ï³ä-
øê³ðíî, ó ô³ç³îëîã³÷íîìó ðîç÷èí³ ³/àáî ôëó-
òàì³ä (ïîäð³áíåí³ ï³ãóëêè í³ôòîë³äó, ÕÔÎ
«Äàðíèöÿ», Óêðà¿íà) ó äîç³ 10 ìã/êã, ó øëó-
íîê êð³çü ìåòàëåâèé çîíä, ó âèãëÿä³ 1%-¿
ñóñïåíç³¿ â ãåë³ Äîðôìàíà (³çîòîí³÷íèé
ðîç÷èí íàòð³þ õëîðèäó, ùî ì³ñòèòü 0,5 %
íàòð³ºâî¿ ñîë³ êàðáîêñèìåòèëöåëþëîçè, 0,4 %
òâ³íà-80, 0,9 % áåíçèëîâîãî ñïèðòó). Êîíò-
ðîëüí³ òâàðèíè îòðèìóâàëè ïëàöåáî. ×åðåç
äîáó ï³ñëÿ îñòàííüîãî ââåäåííÿ ïðåïàðàòó
ùóð³â äåêàï³òóâàëè ï³ä ëåãêèì åô³ðíèì
íàðêîçîì. Ñ³ì�ÿíèêè, ¿õ ïðèäàòêè (åï³äè-
äèì³ñè) ³ äîäàòêîâ³ ñòàòåâ³ çàëîçè � âåíò-
ðàëüíó ïðîñòàòó, êîàãóëþâàëüíó çàëîçó,
ñ³ì�ÿí³ ïóõèðö³ ï³ñëÿ âèòèñêàííÿ ñåêðåòó
çâàæóâàëè, ÷àñòêó âåíòðàëüíî¿ ïðîñòàòè
çàìîðîæóâàëè ³ çáåð³ãàëè ïðè -20îÑ äî
àíàë³çó. Ó ¿¿ òêàíèíàõ âèçíà÷àëè âì³ñò ÄÍÊ,
ÐÍÊ ³ á³ëêà [7]. Ó ïëàçì³ êðîâ³ âèçíà÷àëè

âì³ñò Ò ðàä³î³ìóííèì ìåòîäîì çà äîïîìî-
ãîþ íàáîð³â ðåàêòèâ³â («Immunotech»,
×åõ³ÿ) ³ ËÃ (á³î-ËÃ) ìåòîäîì á³îëîã³÷íîãî
òåñòóâàííÿ  [6] .  Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó
ðåçóëüòàò ³â  äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ç
âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ñóðôàãîí ó äîçàõ 25�100 ìêã/êã ³ñòîòíî íå
âïëèâàâ àí³ íà â³äíîñíó (ç ðîçðàõóíêó íà 100 ã
ìàñè ò³ëà) ìàñó äîäàòêîâèõ ñòàòåâèõ çàëîç
ùóð³â, àí³ íà â³äíîñíó ìàñó ñ³ì�ÿíèê³â òà
¿õí³õ ïðèäàòê³â (ðèñ.1). Ñïîñòåð³ãàëàñÿ ëè-
øå äåÿêà òåíäåíö³ÿ äî çíèæåííÿ ìàñè
äîäàòêîâèõ ñòàòåâèõ çàëîç ³ äîñòîâ³ðíå
çìåíøåííÿ ìàñè ñ³ì�ÿíèõ ïóõèðö³â, âèêëè-
êàíå ñóðôàãîíîì ó äîç³ 100 ìêã/êã. Á³îõ³ì³-
÷í³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ó òêàíèíàõ
âåíòðàëüíî¿ ïðîñòàòè òâàðèí, êîòð³ îòðè-
ìóâàëè ñóðôàãîí ó äîçàõ 25 ³ 50 ìêã/êã,
çìåíøóâàëàñÿ êîíöåíòðàö³ÿ ÐÍÊ: êîíòðîëü �
(2,54±0,12) ìêã/ìã òêàíèíè, ñóðôàãîí �
2,05±0,18 ³ (2,04±0,17) ìêã/ìã òêàíèíè
â³äïîâ³äíî äî âêàçàíèõ äîç, à â ãðóï³ òâà-
ðèí, ùî îòðèìóâàëè éîãî ó äîç³ 25 ìêã/êã,
äîñòîâ³ðíî çìåíøóâàëîñÿ ³ ñï³ââ³äíîøåííÿ

Âïëèâ ñóì³ñíîãî çàñòîñóâàííÿ

Ðèñ. 1. Ìàñà äîäàòêîâèõ ñòàòåâèõ çàëîç ó ùóð³â ïðè çàñòîñóâàíí³ ôëóòàì³äó òà ñóðôàãîíó: à � âåíòðàëüíà ïðîñòàòà,
á � ñ³ì�ÿí³ ïóõèðö³, â � êîàãóëþâàëüíà çàëîçà. Òóò ³ íà ðèñ. 2, 3: 1 � êîíòðîëü, 2 � ôëóòàì³ä, 10 ìã/êã, 3 � ñóðôàãîí,
25 ìêã/êã, 4 � ôëóòàì³ä ³ ñóðôàãîí, 25 ìêã/êã, 5 � ñóðôàãîí, 50 ìêã/êã, 6 � ôëóòàì³ä ³ ñóðôàãîí, 50 ìêã/êã, 7 �
ñóðôàãîí, 100 ìêã/êã, 8 � ôëóòàì³ä ³ ñóðôàãîí, 100 ìêã/êã.
* ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà äëÿ ä³¿ êîìá³íàö³¿ ïðåïàðàò³â ïîð³âíÿíî ç ä³ºþ ñóðôàãîíó (Ð<0,05)
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ÐÍÊ/ÄÍÊ. Ñóðôàãîí ó äîçàõ 25 ³ 50 ìêã/êã
âèêëèêàâ äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ çàãàëüíîãî
âì³ñòó ÐÍÊ ³ á³ëêà â îðãàí³ (ðèñ.2). Âì³ñò
ãîðìîí³â (Ò ³ á³î-ËÃ) äîñòîâ³ðíî çíèæó-
âàâñÿ ó ùóð³â ïðè âèêîðèñòàíí³ ñóðôàãîíó
ó äîçàõ 50 ³ 100 ìêã/êã (ðèñ.3). Äîçîçàëåæ-
íîãî åôåêòó íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ. Íåñòàá³ëü-
í³ñòü àíòèïðîñòàòè÷íèõ åôåêò³â, ³ìîâ³ðíî,
ïîâ�ÿçàíà ç âèêîðèñòàííÿì íåâåëèêèõ äîç
àãîí³ñòà ËÃ-ÐÃ ³ äîñèòü øâèäêîþ åë³ì³íà-
ö³ºþ ç êðîâ³ ïðè ðàçîâîìó ââåäåíí³.

Ï³ä âïëèâîì ôëóòàì³äó â äîáîâ³é äîç³

10 ìã/êã ñïîñòåð³ãàëè äîñòîâ³ðí³ çì³íè ìàñè
äîäàòêîâèõ ñòàòåâèõ çàëîç .  Òàê ,  ìàñà
âåíòðàëüíî¿ ïðîñòàòè çìåíøóâàëàñÿ íà 34,1 %,
êîàãóëþâàëüíî¿ çàëîçè � íà 23,8 %, ñ³ì�ÿíèõ
ïóõèðö³â � íà 20,6 % â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëü-
íîþ ãðóïîþ (äèâ. ðèñ.1). Ñïîñòåð³ãàëîñÿ
òàêîæ äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ ìàñè åï³äèäè-
ì³ñ³â (êîíòðîëü � (313,5±15,4) ìã/100 ã ìàñè
ò³ëà; ôëóòàì³ä � (258,3±8,5) ìã/100 ã ìàñè
ò³ëà). Äîñòîâ³ðíî çíèæóâàâñÿ âì³ñò ÐÍÊ ³
á³ëêà ó âåòðàëüí³é ïðîñòàò³ (äèâ. ðèñ.2).
Ï³ä  âïëèâîì ôëóòàì³äó  çíèæóâàëîñÿ
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Ðèñ. 2. Âì³ñò ÄÍÊ (à), ÐÍÊ (á) ³ á³ëêà (â) ó âåíòðàëüí³é ïðîñòàò³ ùóð³â ïðè çàñòîñóâàíí³ ôëóòàì³äó òà ñóðôàãîíó
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Ðèñ. 3. Âì³ñò òåñòîñòåðîíó ³ á³î-ëþòå¿í³çóþ÷îãî ãîðìîíó ó ïëàçì³ êðîâ³ ùóð³â ïðè çàñòîñóâàíí³ ôëóòàì³äó òà
ñóðôàãîíó
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ñï³ââ³äíîøåííÿ ÐÍÊ/ÄÍÊ ³ çá³ëüøóâàëàñÿ
êîíöåíòðàö³ÿ ÄÍÊ, ùî º õàðàêòåðíèì äëÿ
áëîêàäè àíäðîãåííèõ ðåöåïòîð³â. Ó êîíò-
ðîëüí³é ãðóï³ ö³ ïîêàçíèêè ñòàíîâèëè: 0,76 ±
0,03 ³ (3,26 ± 0,10) ìêã/ìã òêàíèíè â³äïîâ³ä-
íî; ó ãðóï³ òâàðèí, ùî îòðèìóâàëè ôëóòàì³ä �
0,64±0,04 ³ (4,29±0,18) ìêã/ìã òêàíèíè.
Êîíöåíòðàö³ÿ ãîðìîí³â (Ò ³ á³î-ËÃ) ³ñòîòíî
çá³ëüøóâàëàñÿ, ùî òàêîæ º õàðàêòåðíèì
íàñë³äêîì çàñòîñóâàííÿ íåñòåðî¿äíèõ àíòè-
àíäðîãåí³â (äèâ. ðèñ. 3). Àíòèïðîñòàòè÷í³
åôåêòè ôëóòàì³äó ìîæíà ðîçö³íþâàòè ÿê
ïîì³ðí³, âîíè õàðàêòåðí³ äëÿ îáðàíî¿ íàìè
äîçè. Ùî æ äî ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿
ÄÍÊ ³ çìåíøåííÿ ³íäåêñó ÐÍÊ/ÄÍÊ, òî
âîíè ïîâ�ÿçàí³ ç³ âòðàòîþ ÷àñòèíè öèòîïëàç-
ìè åï³òåë³àëüíèìè êë³òèíàìè çàëîçè [1].

Ñóì³ñíå çàñòîñóâàííÿ ñóðôàãîíó òà
ôëóòàì³äó ð³çêî çì³íþâàëî ñòàí ïåðåäì³õó-
ðîâî¿ çàëîçè ó íàïðÿì³ ³ñòîòíîãî ïîñèëåííÿ
àíòèïðîñòàòè÷íèõ åôåêò³â. Âïëèâ íà äîäàò-
êîâ³ ñòàòåâ³ çàëîçè âèÿâëÿâñÿ ÿê ïðè âèêî-
ðèñòàíí³ íàéíèæ÷èõ äîç ñóðôàãîíó, òàê ³ ïðè
çàñòîñóâàíí³  àãîí³ñòà â äîç³ 100 ìêã/êã.
Ìàñà äîäàòêîâèõ ñòàòåâèõ çàëîç çíèæóâà-
ëàñÿ: âåíòðàëüíî¿ ïðîñòàòè � íà 74�83 %,
êîàãóëþâà ëüíî¿  çàëîçè �  íà  69�75 %,
ñ³ì�ÿíèõ ïóõèðö³â � íà 63�65 %, òîáòî
ñïîñòåð³ãàâñÿ åôåêò �ôàðìàêîëîã³÷íî¿
êàñòðàö³ ¿� .  Êîìá³íîâàíå çàñòî ñó âàííÿ
ïðåïàðàò³â ïðèçâîäèëî òàêîæ äî çíèæåííÿ
ìàñè ñ³ì�ÿíèê³â (íà 23�28 %) ³ ¿õ ïðèäàòê³â
(íà 46�56 %; äèâ. ðèñ.1) òà äî ïîòåíö³þ-
âàííÿ ñóðôàãîíîì àíòèàíäðîãåííîãî åôåê-
òó ôëóòàì³äó. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïîâí³ñ-
òþ óçãîäæóþòüñÿ ç ã³ñòîëîã³÷íèìè äîñë³ä-
æåííÿìè [4].

Â îñíîâ³ çì³íè ìàñè àíäðîãåíîçàëåæíèõ
îðãàí³â ëåæàòü ³ñòîòí³ á³îõ³ì³÷í³ ïîðóøåí-
íÿ. Òàê, ìè â³äçíà÷àëè äîñòîâ³ðíå çìåíøåí-
íÿ çàãàëüíîãî âì³ñòó íóêëå¿íîâèõ êèñëîò ³
á³ëêà ó âåòðàëüí³é ïðîñòàò³ ÿê ïîð³âíÿíî ç
ãðóïîþ, ùî îòðèìóâàëà ïëàöåáî, òàê ³ ç
òâàðèíàìè, ùî îòðèìóâàëè êîæíèé ç ïðåïà-
ðàò³â îêðåìî (äèâ. ðèñ.2). Êð³ì òîãî, çíà÷íî
ï³äâèùèëàñÿ êîíöåíòðàö³ÿ ÄÍÊ (êîíòðîëü �

3,26 ìêã/êã ± 0,10 ìêã/êã, äîñë³äí³ ãðóïè �
8,78±0,67; 8,13±0,28; 7,28 ìêã/êã ± 0,27 ìêã/êã
â³äïîâ³äíî). Ð³çíîñïðÿìîâàí³ çì³íè êîíöåíò-
ðàö³¿ ÄÍÊ çóìîâëåí³ òèì ñàìèì, ùî ³ ïðè
îêðåìîìó ââåäåíí³ ôëóòàì³äó: ïðè áëîêàä³
àíäðîãåííîãî âïëèâó íà êë³òèíè-ì³øåí³ â
íèõ ñïî÷àòêó çìåíøóºòüñÿ îá�ºì öèòîïëàç-
ìè ïðè îäíî÷àñíîìó çáåðåæåíí³ ðîçì³ðó
ÿäåð .  Òàêîæ â ³ðîã ³äíî  çìåíøóâàëàñÿ
êîíöåíòðàö³ÿ ÐÍÊ ó ïîð³âíÿíí³ ç òâàðèíàìè,
ùî îòðèìóâàëè ïëàöåáî àáî ò³ëüêè ôëóòà-
ì³ä.  Ìàêñèìàëüíèé àíòèïðîñòàòè÷íèé
åôåêò ñïîñòåð³ãàâñÿ â ãðóï³ òâàðèí, ùî
îòðèìóâàëè ôëóòàì³ä ç ñóðôàãîíîì ó äîç³
50 ìêã/êã. Ó ãðóïàõ òâàðèí, ùî îòðèìóâàëè
îáèäâà ïðåïàðàòè, çá³ëüøåííÿ äîçè ñóðôà-
ãîíó â³ä 25 äî 50 ìêã/êã ïðèçâîäèëî äî
ïîñèëåííÿ àíòèïðîñòàòè÷íèõ åôåêò³â, à
êîìá³íàö³ÿ ôëóòàì³äó ³ç ñóðôàãîíîì ó äîç³
100 ìêã/êã íåñïîä³âàíî âèÿâèëàñÿ ìåíø
åôåêòèâíîþ, í³æ ç ñóðôàãîíîì ó äîç³ 50
ìêã/êã. Ïðè÷èíè öüîãî íå ç�ÿñîâàí³. Ñë³ä
òàêîæ â³äì³òèòè, ùî âì³ñò Ò ³ á³î-ËÃ ó
ïëàçì³ êðîâ³ ùóð³â ïðè êîìá³íîâàíîìó
ââåäåíí³ ïðåïàðàò³â áóâ ³ñòîòíî çíèæåíèì
ÿê ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì, òàê ³ ç ïîêàçíè-
êàìè ïðè îêðåìîìó çàñòîñóâàíí³ êîæíî¿ ç
ðå÷îâèí,  ùî âèâ÷àþòüñÿ (äèâ.  ðèñ.3) .
Ìîæëèâîþ ïðè÷èíîþ öüîãî º çì³íà ìåòàáî-
ë³çìó ãîðìîí³â ï³ä âïëèâîì ôëóòàì³äó.

Íà ï³äñòàâ³  îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â
ìîæíà ñòâåðäæóâàòè,  ùî êîìá³íîâàíå
òðèâàëå çàñòîñóâàííÿ äîñë³äæåíèõ ïðåïà-
ðàò³â çíà÷íî ïðèãí³÷óº îñíîâí³ á³îñèíòå-
òè÷í³  ïðîöåñè â êë³òèíàõ âåíòðàëüíî¿
ïðîñòàòè, ùî º çàêîíîì³ðíèì ðåçóëüòàòîì
áëîêàäè àíäðîãåííèõ ðåöåïòîð³â ó ïåðåäì³-
õóðîâ³é çàëîç³ ³ ïðèãí³÷åííÿ ñóðôàãîíîì
ñèñòåìè ã³ïîô³ç�ñ³ì�ÿíèêè. Ïðî ìàêñè-
ìàëüíó äåñåíñèòèçàö³þ ã³ïîô³çà äî åíäî-
ãåííîãî ËÃ-ÐÃ ñâ³ä÷èòü çíèæåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ ËÃ ³ Ò ó ïëàçì³ êðîâ³ äî ì³í³ìàëüíèõ
çíà÷åíü. Ãàëüìóâàííÿ ñóðôàãîíîì ñåêðåö³¿
Ò ³ñòîòíî ï³äâèùóº åôåêòèâí³ñòü áëîêàäè
ôëóòàì³äîì êë³òèííèõ ðåöåïòîð³â àíäðîãå-
í³â. Ïðî âèñîêó ³íã³áóþ÷ó àêòèâí³ñòü ñóðôà-

Âïëèâ ñóì³ñíîãî çàñòîñóâàííÿ
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ãîíó ñâ³ä÷àòü òàêîæ ë³òåðàòóðí³ â³äîìîñò³
[2, 3]. Âðàõîâóþ÷è äàí³ ìîðôîëîã³÷íèõ [4],
á³îõ³ì³÷íèõ ³ ãîðìîíàëüíèõ äîñë³äæåíü, ìîæíà
ãîâîðèòè ïðî äîö³ëüí³ñòü ïîºäíàíîãî çàñòîñó-
âàííÿ äîñë³äæåíèõ ïðåïàðàò³â äëÿ äîñÿãíåííÿ
ìàêñèìàëüíîãî àíòèïðîñòàòè÷íîãî åôåêòó,
ïðè ë³êóâàíí³ ðàêó ïðîñòàòè.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Êîìá³íîâàíå çàñòîñóâàííÿ ñóðôàãîíó òà
ôëóòàì³äó ó íèçüêèõ äîçàõ ïðèçâîäèòü äî
ïîòåíö³þâàííÿ àíòèïðîñòàòè÷íîãî åôåêòó
ôëóòàì³äó.

2. Ìàêñèìàëüíèé àíòèïðîñòàòè÷íèé
åôåêò ñïîñòåð³ãàâñÿ çà òðèâàëîãî (30-äîáî-
âîãî) âèêîðèñòàííÿ ñóðôàãîíó â äîç³ 50 ìêã/
êã ó ïîºäíàíí³ ç ôëóòàì³äîì ó äîç³ 10 ìã/êã.

O.V.Sachinska, L.V.Chaikovska, A.G.Reznikov

INFLUENCE OF COMBINED APPLICATION OF
THE SYNTHETIC LUTEINIZING HORMONE-
RELEASING HORMONE AGONIST AND NON-
STEROIDAL ANTIANDROGEN ON
REPRODUCTIVE SYSTEM OF RATE MALES

The influence of combined use of different doses of LGRH
agonist (Surfagon) and non-steroidal antiandrogen
Flutamide (Niftolid) on the structure and functional state
of accessory sexual glands and hypophyseal-gonadal sys-
tem of rate males had been studied. Optimal ratio of the
drug doses for achieving the best antiprostatic effect has
been determined. It was shown that combined use of above
mentioned drugs resulted in the potentiation of antipros-
tatic effects. A maximal effect was observed after 30 days
of Surfagon administration in a dose of 50 mg/kg b.w. to-
gether with flutamid in a dose of 10 mg/kg. b.w. Such a
combination of drugs is recommended for clinical appro-
bation as therapy for prostate cancer.

V.Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism
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