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N. К. Shamsiyeua, A. A. Khusinov ACTIVITIES OF THE 
ANTERIOR HYPOTHALAMUS NEUROSECRETORY NUCLE­
AR ENZYMES IN EXPOSURE TO ORGANOPHOSPHORUS 
COMPOUNDS

Summary. Under study were activities of glycolysis 
enzymes: LD11, Crebs’ cycle - SDH, those of electron transport 
system — NAD and NADP-diaphorase, and of the hydrolytic 
enzymes, acid and alkaline phosphatases in the hypothalamus, 
as were morphofunctional shifts in these enzymes’ activities in 
poisoning with organophosphorus compounds. The experiments 
were carried out in 72 white male outbread rats weighing 
180-200 g, that were administered PHOS antio (an organo­
phosphorus compound) in a daily dose of 0.1 LD50 for 30 days. 
Early dates of poisoning were associated with an essential 
rise of the redox enzymes and a lowering of the hydrolytic 
enzymes levels, this being parallelled by morphologic signs of 
activation of the neurosecretory cells. Later high levels of 
neurosecretory material in the neurosecretory nuclei and reduced 
counts of neurosecretory cells were coupled with almost all the 
enzymes' activities lowering. This permits a conclusion that 
changed activities of the enzymic systems may be one of the 
pathogenetic mechanisms and possible causes of neurosecretory 
cell dysfunction in pesticide poisonings.
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Необходимость анализа данных литературы о роли витами­
нов в нормальном функционировании репродуктивной системы 
логически вытекает из общей постановки вопроса о меха­
низмах ее центральной регуляции. Витамины, как и гормоны, 
являются высокоактивными соединениями, причастными к ра­
боте всех звеньев регуляции гонадотропной функции гипо­
физа на уровне как гипоталамуса, так и гипофиза и половых 
желез. Такой витамин, как Ds с его общегенерализованным 
действием, может быть рассмотрен как аналог гормонов, 
принимающих участие в реализации гормональных эффектов 
на всех уровнях. Большой интерес у эндокринологов-кли­
ницистов проявляется и к другим жирорастворимым вита­
минам. какими являются витамины А и Е.

Исходя из вышеизложенного, нами была предпринята 
попытка описать существующие концепции относительно роли 
витаминов в нормальном функционировании репродуктивной 
системы, механизмах их действия и значимости исполь­
зования их в терапевтических целях.

Витамин D3. ААаксг.мальный интерес у исследователей в 
плане изучения роли витаминов в системе репродукции вызы­
вает витамин D,|. Витамин D3. совместно с кальцитонином 
и тиреоидными гормонами, необходим для сохранения гомео­
стаза кальция и фосфора К настоящему времени известно, 
что витамин D3 влияет на процессы ионного транспорта в 
таких органах-мишенях его действия, как кишечник, почки 
и костная ткань |56|. Механизм действия одного из про­
изводных витамина D3, а именно 1,25(OH)2D3, являющегося 
наиболее биологически активным, аналогичен действию сте­
роидных гормонов |22| Инициация его действия внутри клетки 
начинается со связывания его со специфическим цитоплаз­
матическим рецептором. Такие рецепторы обнаружены в ки 
шечнике и других тканях [55].

Исследования последних лет, проведенные на органах и 
тканях млекопитающих, выявили рецепторы к I,25(OH)2D3 
в костной ткани |14|. почках [18]. околощитовидных же­
лезах |37j, гипофизе [35], молочных железах и коже |19|, 
половых железах |36], а также в некоторых опухолевых 
клеточных линиях, в частности в остеогенной саркоме [49]. 
и MCF-7, клетках опухоли молочной железы {25].

Хотя функции 1.25 (OH)7D3 еще до конца не раскрыты. 

наличие рецепторов к нему во многих тканях и органах, не 
связанных непосредственно с регуляцией метаболизма каль­
ция и фосфора, ставит перед исследователями вопрос о 
специфическом значении данного соединения в регуляции раз­
личных системных реакций организма, и в частности в контроле 
репродукции.

В опубликованной в последние годы литературе, посвя­
щенной проблеме влияния витамина Э3 на репродуктивную 
функцию, нам представляется целесообразным выделить и 
рассмотреть ряд аспектов, в которых обмен витамина О3 
в организме и его действие на органы-мишени связаны с 
регуляцией репродукции самым непосредственным образом. 
К таковым можно отнести модуляцию активности гидроксилаз 
витамина О3 эстрогенами, его роль в процессах роста и 
дифференцировки клеток, а также витамин О3 — как гормо 
нальный мессенджер солнечного света.

Чтобы приобрести биологическую активность витамин О3 
должен дважды гидроксилироваться, сначала в печени 25-гид- 
роксилазой, а затем в почках I а-гидроксилазой, в результате 
чего образуется активный метаболит витамина — 1,25 (ОН)203 
(23]

Активность 1а-гидроксилазы, как было показано в ряде 
исследований, находится под контролем многих факторов, в том 
числе и гормонов. Основным эндокринным модулятором син­
теза 1,25 (011)2О3 являются паратгормон |59] и эстрогены 
]66]. Эти данные представляются весьма существенными для 
понимания патофизиологических процессов при нарушении 
функции почек, гипопаратиреозе, постменопаузальном остео 
порозе.

Имеется весьма значительное число данных, подтверждаю­
щих, что одной из причин вышеперечисленных заболеваний 
является нарушение процессов активного захвата кальция из 
просвета кишечника [24]. Эстрогены и прогестерон стиму­
лируют 1а-гидроксилазу почек курицы, обеспечивая высокий 
уровень 1,25 (ОН)2О3 в крови, что в свою очередь приводит 
к улучшению утилизации кальция и способствует образованию 
яичной скорлупы (12]. Заметное повышение активности по­
чечной I а гидроксилазы наблюдается у цыплят и петушков 
при инъекции им эстрогенов и гестагенов [66]. Что касается 
человека, то исследования, проведенные у женщин, страдаю­
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щих постменопаузальным остеопорозом, показали, что только 
препараты эстрогенов в комбинации с гестагенами восста­
навливали процессы всасывания кальция в кишечнике, в то 
время как плацебо было неэффективно [8]. Так как вса­
сывание кальция находится под контролем 1,25 (ОН)2О3, то 
можно предполагать, что увеличение поглощения кальция под 
влиянием гормональных препаратов является следствием по­
вышения продукции 1,25 (ОН)2О3. Действительно, недавно бы­
ло обнаружено прямое действие эстрогенов на синтез
1,25 (ОН)2О3 в почке человека |17]. Эти факты позволяют 
сделать вывод о том, что снижение продукции биологически 
активного производного витамина й3 как следствие снижения 
эстрогенной активности яичников является основной причиной 
развития постменопаузального остеопороза. Однако приме­
нение эстрогенных препаратов для лечения данного заболе­
вания ограничено их побочными эффектами [62]. В связи 
с этим большое значение имеет использование 1,25 (ОН)2й3, 
который в количестве I мкг в день является эффективным и 
хорошо переносимым средством терапии данного заболевания 
[9|. Положительный прогноз для применения этого метода 

лечения постменопаузального остеопороза дают результаты 
исследования, показавшего повышение в крови уровня остео­
кальцитонина (белка, связывающего кальций) у престарелых 
людей после терапии витамином 03 [31].

Однако еще более важен витамин Э3 для развиваю­
щегося организма. Одной из лучших моделей для понимания 
эффектов 1,25 (ОН)2Р3 на геномном уровне являются иссле­
дования молекулярных процессов экспрессии витамин Б-завп- 
симых кальцнйсвязывающих белков (КСБЭда или КСБ2вда), 
которые являются наиболее изученными маркерами активности
1,25 (ОН)2Эз [26). Эти протеины экспрессируются в различ­
ных тканях организма с разной степенью специфичности, 
например, у цыплят экспрессия КСБ28Па в кишечнике пол­
ностью зависит от присутствия 1,25 (ОН)2О3, но эта зави­
симость гораздо менее выражена в почках и совершенно 
отсутствует в мозге [40]. Таким же образом 1,25 (ОН)2О3 
регулирует экспрессию КСБЗДа в кишечнике и почках крыс, 
но не влияет на таковую в плаценте и мозге [67].

При изучении чувствительности к двум основным мета­
болитам витамина Б3—1,25 (ОН)2Б3 и 24,25 (ОН)2Б3 — в 
эмбриональном и неонатальном периодах развития в неко­
торых тканях организма крысы установлено, что хондробласты, 
клетки почек, мозжечка и гипофиза сначала чувствительны 
к 24,25 (ОН)2Бз, а впоследствии — к 1,25 (ОН)2Бз [63]. Эти 
данные позволяют предположить, что 24,25 (ОН)2Бз действует 
как фактор созревания в периоде эмбриогенеза, возможно, 
индуцируя синтез рецепторов к 1,25 (ОН)2Б3 и одновременно 
способствуя ингибированию синтеза своих собственных ре­
цепторов [63].

К настоящему времени установлено, что 1,25 (ОН)2Бз 
участвует в регуляции экспрессии большого числа генов как 
связанных, так и не связанных с поддержанием гомеостаза 
кальция [36]. Эти факты значительно расширяют границы 
изучения 1,25 (ОН)2Б3 в эндокринологии. Эффекты этого 
кальциотропного гормона, а точнее многофункционального 
стероидного гормона, включают регуляцию клеточного роста, 
пролиферации и дифференцировки многих тканей. В этом 
плане следует упомянуть взаимодействие 1,25 (ОН)2Бз и 
иммунной системы. Ранее считалось, что синтез 1,25 (ОН)2Б3 
осуществляется только в почках и плаценте [71 ]. В последнее 
время показано, что активированные моноциты и макрофаги 
также способны синтезировать 1,25 (ОН)2Б3 [60]. Более того, 
моноциты и лимфоциты имеют рецепторы к 1,25 (О11)2Бз, 
который влияет на процессы дифференцировки этих клеточных 
линий (50]. В связи с тем что между эндокринной и иммунной 
системами организма имеются тесные взаимоотношения, мож­
но сделать вывод о важном значении витамина Б3 в терапии 
многих заболеваний. Особенно следует подчеркнуть его ингиби­
торное влияние на' рост опухолевых клеток молочной железы. 
Ряд данных подтверждает концепцию опосредования ростинги- 
бирующего эффекта витамина Б3 через рецепторный механизм 
|54]. Также показано, что 1,25 (ОН)2Б3 способен модули­
ровать процессы роста опухолевых клеток молочной железы 
в зависимости от действия половых стероидов [16].

Клетки опухоли гипофиза (ОН3), которые спонтанно синте­
зируют и секретируют пролактин и гормон роста, в свою 
очередь являются подходящей моделью для изучения меха­
низма действия 1,25 (ОН)2Э3. Обнаружение рецепторов к
1,25 (ОН)2Б3 в ткани ОН3 подтверждает предположение о 
существовании петли обратной связи между почками и адено­
гипофизом в контроле секреции пролактина [34]. Влияние
1,25 (ОН)2Б3 на секрецию пролактина и гормона роста в свою 
очередь находится под контролем тиролиберина и сомато­
статина, двух важных регуляторов секреции пролактина, при­

чем для проведения эффекта 1,25 (OH)2D3 необходим экстра- 
клеточный кальций [53].

Известно, что увеличение концентрации экстраклеточного 
кальция специфически повышает синтез пролактин-мРНК и 
пролактина в 0Н3-клетках, содержащихся в бескальциевой 
среде [72]. Кроме того, есть данные, что 1,25 (OH)2D3 уси­
ливает действие Са2+ на синтез пролактин-мРНК [70]. 
Суммируя результаты этих исследований, можно сделать вы­
вод. что действие 1,25 (OH)2D3 заключается в том, что, об­
легчая транспорт экстраклеточного кальция внутрь клетки, 
он тем самым оказывает влияние на транскрипцию гена 
пролактина и/или стабильность мРНК. Проводя аналогию 
между индукцией синтеза белков, связывающих кальций, в 
клетках слизистой кишечника под влиянием 1,25 (OH)2D3 и 
действием витамина на 6Н3-клетки, можно предположить, что 
индуктивный эффект 1,25 (OH)2D3 в отношении Са2 + -связы- 
вающих белков является общим свойством, присущим дан­
ному витамину, посредством которого он влияет на активность 
самых разнообразных клеток [34|.

В связи с этим следует упомянуть, что Са2+-завнсимые 
механизмы участвуют в модуляции активности ферментов 
метаболизма циклических нуклеотидов, фосфорилировании 
белков, регуляции секреторной функции клетки, мышечном со 
кращении, сборке микротубул, метаболизме гликогена, транс­
порте ионов. Также Са_+-зависимый механизм необходим для 
биосинтеза стероидов в семенниках и надпочечниках (42], 
для стимулируемой ЯГ секреции как тестостерона клетками 
Лейдига |41 j, так и эстрогенов овариальными клетками (69], 
для гонадотропин-рилизинг-гормонстимулируемого освобож­
дения ЛГ из клеток гипофиза.

Нам представляется весьма интересной гипотеза W Stumpf, 
М. Denny [65], согласно которой 1,25 (OH)2D3 можно рассма­
тривать как «гелиогенный гормон», обеспечивающий совместно 
со своим антагонистом «гормоном темноты» — мелатонином 
адекватную реакцию организма к условиям окружающей сре­
ды. Синтез и действие 1,25 (OH)2D3 зависят от количества 
света, проникающего в кожу и регулирующего метаболизм 
витамина в печени, почках и коже. Авторадиографическими 
методами исследования показано, что мишенями 1,25 (OH)2D3 
являются мозг, гипофиз, щитовидная железа и паращито­
видная железа, тимус, плацента, молочные железы, подже­
лудочная железа, надпочечники, половые железы, почки, ки­
шечник [65]. Действие 1,25 (OH)2D3 на клетки-мишени орга­
низма модулируется рядом факторов: продукцией в печени спе­
цифических белков, связывающих 1,25 (OH)>D3, уровнем мела­
тонина в крови, степенью пигментации кожи, нейроэндокрин­
ным эффектом видимого света и температурой. Таким об­
разом, влияние света как фактора внешней среды на процессы 
репродукции опосредуется не только визуальным освещением, 
но и коротковолновым, через синтез 1,25 (OH)2D3 в коже и его 
действие в организме. Связывание 1,25 (OH)2D3 в ядре клеток 
ряда органов и действие данного соединения на уровень 
гормонов в крови показывают, что 1,25 (OH)2D3 следует 
рассматривать не только как регулятор метаболизма кальция, 
но и как соматотропный активатор с выраженным дейст­
вием на рост, развитие и репродукцию |65] Этот вывод 
подтверждают данные о кооперативном действии 1,25 (OH)2D3 
и эстрогенов в регуляции репродуктивной функции, синхронном 
изменении уровня 1,25 (OH)2D3 и эстрогенов в крови во время 
менструального цикла, полового созревания, лактации, бе­
ременности [65]. По аналогии с организующим и активацион­
ным эффектами действия половых стероидов на систему ре­
гуляции гонадотропной функции гипофиза и полового по­
ведения таковые предполагаются и для стероидного гелиоген- 
ного гормона 1,25 (OH)2D3 (65]. Так, lu-гидроксилирование 
25 (ОН)-холекальциферола было обнаружено в плаценте и 
почках плода у многих видов млекопитающих. Результаты 
авторадиографических исследований показали, что 1,25 
(OH)2D3 легко проникает через плаценту, после чего его можно 
обнаружить в таких органах плода, как почки, панкреатическая 
железа, кожа, кости скелета, зубы.

Предполагается, что с изменением в крови уровня
1,25 (OH)2D3 связаны видоспецифичность биологических рит­
мов плода, возраст наступления менархе, регуляция овуляции 
и фертильности, что обеспечивает подготовленность организма 
к репродукции и рождению потомства [65].

Таким образом, накопленные к настоящему времени дан 
ные о взаимодействии витамина D3 с репродуктивной функ­
цией, его влиянии на многие жизненно важные процессы от­
крывают перед исследователями и врачами-клиницистами ши­
рокие перспективы. Сейчас ученые исследуют аналоги витами­
на D3, применение которых позволит устранить такой нежела­
тельный побочный эффект, как гипокальциемия, и обеспечит 
возможность более полного изучения роли 1,25 (OH)2D3 в
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пролиферации и дифференцировке клеток, а также исполь­
зование данного соединения для практической медицины |7].

Витамин Е

Существование в пище факторов, которые могут влиять на 
репродукцию, впервые было установлено в 1922 г. (27]. Особое 
внимание исследователей привлекли к себе производные бенз­
пирена, в совокупности названные токоферолами, или витами­
ном Е.

Витамин Е необходим для сперматогенеза у ряда живот­
ных, включая млекопитающих, птиц, рыб и насекомых |4, 45, 
47] При отсутствии в пище витамина Е у цыплят, крыс, 
хомяков, кроликов, морских свинок, собак, кошек, свиней и 
обезьян наблюдается дегенерация сперматогенных клеток 
[43—45]. У самцов крыс исключение из пищи витамина Е в 
первую очередь затрагивает сперматогенез, но не влияет на 
функцию клеток Лейдига (43—45]. Известно, что нарушение 
сперматогенной функции семенников можно предотвратить, 
если проводить терапию витамином Е не позже 20-го дня 
после его исключения из пищи, в более поздние сроки 
повреждение дифференцировки сперматогенных клеток стано­
вится необратимым [43—45]. Этот факт свидетельствует о том, 
что витамин Е-зависимые процессы на определенных стадиях 
сперматогенеза запрограммированы в препубертатном периоде 
развития. Гистологические изменения в строении семенников у 
самцов крыс, лишенных витамина Е, можно наблюдать только 
по достижении ими возраста 2,5—3 мес. [43] Таким образом, 
дегенеративные процессы, характеризующие нарушение спер­
матогенеза, а именно: неподвижность сперматозоидов, ядер- 
ный хромолиз сперматид и вторичных сперматоцитов, слущива­
ние и расплавление стволовых клеток, требуют для своего за­
вершения 2—3 нед. Однако в течение этого .периода и до 
14-недельного возраста не наблюдается различий между опыт­
ной и контрольной группами самцов крыс в содержании тесто­
стерона в плазме крови, в размерах семенных пузырьков, 
а также их способности синтезировать цитрат, который являет­
ся основным источником энергии для сперматозоидов, а также 
в уровне фолликулостимулирующего гормона в плазме крови, 
который в обеих группах синхронно повышается и достигает пи­
ковых величин к 5—6-месячному возрасту, а затем постепенно 
снижается. В этот период не нарушается синтез ингибина 
в клетках Сертоли [20]. На основании этих данных был 
сделан вывод, что нейроэндокринная регуляция гонадотропной 
функции гипофиза по механизму отрицательной обратной связи 
(между продукцией фолликулостимулирующего гормона и ин­
гибина) не нарушена при лишении животных витамина Е 
и что нарушение сперматогенеза не может быть связано с 
ослаблением функциональных связей между гипоталамусом, 
гипофизом и семенниками [20]. Таким образом, можно пред­
положить, что роль витамина Е в развитии сперматогенной 
функции семенников является уникальной и специфичной.

Связь между концентрацией гонадотропных и половых 
гормонов в плазме крови и сперматогенной функцией се­
менников была изучена на многих экспериментальных мо­
делях; результаты проведенных исследований сравнивались с 
данными, полученными в опытах на животных, лишенных 
витамина Е. Дегенерация герминального эпителия семен­
ников наблюдается при их трансплантации в брюшную по­
лость [51], облучении [61], введении ряда онкогенных и анти- 
снерматогенных специфических препаратов [5, 29, 30, 48], 
общем дефиците специфических нутриентов, таких, как тиамин 
[21], витамин А |68]. жирные кислоты [57], цинк [2]. 
Однако в большинстве этих моделей нарушению сперматогене­
за сопутствует повышение уровня фолликулостимулирующего 
гормона в крови, что свидетельствует об осуществлении 
эффекта витамина Е на уровне гонад и его направлен­
ности на интратестикулярные факторы регуляции сперматогс 
неза [20].

Известно, что а-токоферол является активным антиоксидан­
том, угнетающим свободнорадикальные реакции и защищаю­
щим ненасыщенные жирные кислоты в липидах от перокси­
дации, а следовательно, клеточные и субклеточные мембраны 
от повреждения; внедряясь в фосфатидный слой мембраны, 
витамин Е влияет на ее физические свойства. Здесь следует 
отметить, что семенники имеют высокую концентрацию йена 
сыщенных жирных кислот, уязвимых к повреждениям окси­
дантами [10]. Однако значение витамина Е в регуляции 
метаболизма липидов и поддержании целостности мембран 
может быть шире его антиоксидантной роли. Например, ви­
тамин Е контролирует активность фосфолипазы Аг, играющей 
роль в метаболизме арахидоновой кислоты, предшественницы 
всех простагландинов [58]. Известно, что клетки Сертоли под 
действием фолликулостимулирующего гормона секретируют 
протеин, который регулирует интратестикулярный уровень тс- 

стестерона и митогенных пептидов [28]. Показано, что вита 
мин Е стимулирует рост клеток Сертоли в культуре тканей и 
[46]. В связи с этими фактами можно предположить, что 
витамин Е влияет на процессы сперматогенеза посредством 
действия на определенные этапы функционирования клеток 
Сертоли [20]

Необходимы дальнейшие исследования специфичности дей­
ствия витамина Е на интертестикулярную регуляцию опре­
деленных стадий развития зачаточных клеток сперматогенного 
эпителия.

У самок крыс дефицит в рационе витамина Е вызывает 
внутриутробную гибель плода, дегенеративные изменения в 
матке, дегенерацию эмбриональной сосудистой системы, ане­
мию эмбриона [38].

Имеются данные о возможном участии продуктов свободно­
радикального окисления липидов в нарушении репродуктивной 
функции у самца крысы [1]. Комплекс антиоксидантов, 
который включал ацетат токоферола, тиоловый антиоксидант 
и индуктор пероксидаз, аскорбат и рутин, давал выражен­
ный защитный эффект на состояние репродуктивной системы 
у самца крысы. Полученные данные позволили авторам выска 
зать предположение, что наличие эффективной системы анти­
оксидантной защиты сперматогенного эпителия от воздействия 
продуктов избыточного свободнорадикального окисления ли­
пидов является весьма важным условием передачи интактного 
наследственного материала, а также, что использование пре­
паратов антиоксидантов в качестве средств, нормализующих 
репродуктивную функцию в период низкого поступления и 
повышенного расхода алиментарных антиоксидантов (зимне­
весенний период, ситуации стресса, ограничение физической 
активности, повышение радиоактивного фона и др.), имеет 
большое значение.

В связи с этим следует подчеркнуть важность применения 
витамина Е в комплексе с прочими витаминами и минералами 
Как пример можно привести исследование, в котором показан 
тонкий баланс между концентрациями в плазме крови вита 
мина Е и цинка, что подтверждает кооперацию их действий в 
регуляции иммунных функций организма, ингибиции действия 
онкогенов, стабилизации мембран эритроцитов при действии 
пероксидаз при некоторых кожных заболеваниях [6].

Витамин А
Обсуждая действие витамина Е на сперматогенную функ­

цию семенников, мы упоминали и витамин А. который также 
необходим для нормального сперматогенеза |68]. При дефицн 
те в пище витамина А (ретинола) сперматогенез прекра­
щается на стадии мейоза, т. е. значительно раньше, чем при 
дефиците витамина Е. причем это нарушение имеет обратимый 
характер [13] и не зависит от андрогенной функции семен­
ников [3]. У животных, лишенных витамина А. уровень 
тестостерона в плазме крови почти не отличается от нормы, 
уровень фолликулостимулирующего гормона увеличивается до 
пороговых величин, но дальнейшего снижения не происходит 
и концентрация гонадотропина остается повышенной [3, 13].

После терапии витамином А сперматогенез у самцов крыс 
восстанавливается, но при этом наблюдается длительная 
гиперсекреция фолликулостимулирующего гормона [33].

В культуре ткани семенника с крипторхизмом мышей пи 
тамин А действует синергично с фолликулостимулирующим 
гормоном, индуцируя дифференцировку сперматогоний типа А 
[39]. Он также необходим для функционирования клеток 
Сертоли, оказывая на функцию этих клеток прямое действие 
[11| Имеются данные, что не только сам ретинол, но и его 
метаболит — ретиноевая кислота — в свою очередь принимает 
участие в регуляции репродукции, способствуя стероидогенной 
функции семенников [52].

Молекулярные основы действия витамина А на функцию 
многих органов и тканей изучены достаточно полно. В цитозоле 
различных клеток организма обнаружены два типа белков, 
проявляющих витамин А-связывающую активность |57[ Пер 
вый тип является ретинолсвязывающим белком (РСБ), ко 
торый к настоящему времени определен радиоиммунологп- 
ческим методом почти во всех органах и тканях тела, выделен и 
очищен. Известно, что РСБ состоит из одной полипептиднон 
цепи с мол. м. 14 600 дальтон, имеет одно место связывания 
более высокой степени специфичности по сравнению с РСБ 
крови [57].

Второй тип витамин А-связывающего белка, также широк' 
распространенного в тканях тела,— клеточный белок, связы 
вающий ретиноевую кислоту (РКСБ). Его главное отличи«' 
от РСБ заключается в связывании не ретинола, а ретиноевой 
кислоты, все остальные характеристики подобны РСБ |57|

В семенниках крыс методами иммуноцитохимии были выяв 
лены оба белка — РСБ и РКСБ, но локализация их в клетках 
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семенника различна. РСБ на чдится в клетках Сертоли, 
выполняющих трофическую функцию для развивающихся 
клеток сперматогснного эпителия, в то время как РКСБ обна­
руживается только в сперматогенных клетках, причем на позд­
них стадиях клеточной дифференцировки. При этом следует 
отметить, что ретиноевая кислота не способна поддерживать 
сперматогенез у млекопитающих, хотя у них обнаруживаются 
клетки Сертоли, незначительное число сперматогоний и сперма­
тоцитов, сперматиды у этих животных отсутствуют. Причина 
неспособности ретиноевой кислоты поддерживать сперматоге 
нез может заключаться в природе контактов между клетками 
Сертоли, при которых обеспечивается строгое отграничение 
наружного и внутреннего отделов сперматогенного эпителия в 
стенке семявыносящего канальца. Комплекс ретино-РСБ нахо­
дится в интерстиции семенных канальцев, и для обеспечения 
более поздних стадий сперматогенеза он проникает через интер- 
стиций в клетки Сертоли, в то время как для комплекса 
ретиноевая кислота — РКСБ аналогичного механизма не суще­
ствует, ретиноевая кислота не может преодолеть гематотести- 
кулярный барьер и попасть внутрь сперматогенных клеток на 
поздних стадиях дифференцировки, которые локализуются в 
алюминальной области эпителия канальца [57]. Скорее всего, 
ретиноевая кислота образуется из ретинола in situ, это 
объясняет данные исследований, в которых ретиноевая кислота, 
как содержащаяся в пище, так и при непосредственном 
введении в тестикулы, не могла способствовать поддержанию 
сперматогенеза [57].

В последнее время все больше внимания стало уделяться 
такому свойству витамина А и его натуральных и синте­
тических производных, как обеспечение нормальной дифферен­
цировки эпителиальных тканей. Во многих экспериментальных 
системах ретиноиды проявляют тенденцию к подавлению мито­
тической активности опухолевых клеток и препятствию транс­
формирующего эффекта канцерогенов [64]. Известно, что эпи­
телиальная гиперплазия предстательной железы мышей, 
вызванная экспозицией к химическим канцерогенам или об­
работкой тестостероном, снижается до уровня у интактных 
животных добавлением в среду культуры клеток данного 
органа ретиноевой кислоты, при этом наблюдается снижение 
синтеза ДНК и скорости пролиферации клеток [15]

При изучении действия ретиноевой кислоты на метаболизм 
тестостерона в опухолевых клетках предстательной железы 
человека показано, что ретиноевая кислота дозозависимым 
образом ингибирует активность 5а-редуктазы, которая превра­
щает тестостерон в его активный метаболит 5а-дигидротесто- 
стерон |32]. Это исследование дает возможность надеяться, что 
ретиноиды и их аналоги могут найти применение в лечении 
онкологических заболеваний.

В заключение хочется отметить следующее. Репродуктивная 
функция циклична по своей природе, и необходимость в ви­
таминах может изменяться в зависимости от физиологического 
состояния организма, при половом созревании, беременности, 
лактации и пр. Как видно из приведенных нами данных, 
жирорастворимые витамины принимают непосредственное 
участие в функционировании репродуктивной системы. Инфор­
мация о механизмах действия витаминов на всех уровнях ре­
гуляции репродукции имеет большое значение в развитии 
будущих подходов к оптимизации диеты при коррекции нару­
шений репродуктивной функции. Нам представляется, что без 
глубокого понимания роли витаминов в функционировании 
органов, тканей и клеток, обеспечивающих репродукцию, 
невозможен прогресс в области эндокринологии, нейроэндо­
кринологии и связанных с ними областях медицины и биоло­
гии.
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Синдром гнперандрогении (СТА), основными проявлениями 
которого являются патологический гирсутизм, акне, жирная 
себорея, андрогенная алопеция, сопровождает широкий круг 
заболеваний женской репродуктивной системы, проявляющих­
ся разнообразными нарушениями менструальной функции и 
бесплодием. Естественно, что терапии гиперандрогенных про­
явлений придается большое значение. Серьезной проблемой 
в психологическом и косметическом плане является также 
изолированный гирсутизм, тем более что избыточное оволосе­
ние наблюдается практически у каждой десятой женщины ре­
продуктивного возраста [8]. Для избавления от «лишних» во­
лос женщины используют различные методы. Но применение 
пинцета или бритвы малоэффективно, так как помогает лишь 
на короткое время и, кроме того, усиливает и ускоряет 
последующий рост волос. Применение химических паст и кре­
мов-депиляторов имеет в основном те же проблемы, а элек­
троэпиляция достаточно дорога, болезненна и практически 
сложно осуществима при значительном оволосении. Поэтому 
при выраженных проявлениях гнперандрогении или в случае 
тяжелого и средиетяжелого гирсутизма целесообразно при­
менение системной антиандрогенной терапии.

Блокировать андрогенное действие в организме возможно 
несколькими путями: I) торможением биосинтеза и секреции 
гормонов в железах; 2) увеличением концентрации тестосте- 
рон-эстрадиолсвязывающего глобулина (ТЭСГ) в плазме кро­
ви (что приводит к снижению биологической активности муж­
ских половых гормонов в коже); 3) торможением образова­
ния в тканях-мишенях 5а-дигидротестостерона (ДГТ) за счет 
угнетения активности фермента 5а-редуктазы; 4) блокирова­
нием андрогенных рецепторов в реагирующих клетках с изме­
нением внутриклеточного транспорта гормон-рецепторного ком­
плекса к ядру; 5) ускорением метаболической инактивации и 
выведения андрогенов из организма [4]. В последнее время 
экспериментальная и клиническая эндокринология накопила 
мно|;о данных о том, что в основе ряда форм эндокринных 
и неэндокринных заболеваний, в том числе СГА, может лежать 
не столько нарушение деятельности той или иной железы внут­
ренней секреции, гормонального транспорта или метаболизма 
гормонов, сколько нарушение чувствительности клеток к гормо­
нам. Патология гормональной рецепции, а именно: повышение 
чувствительности рецепторов к андрогенам, играет определен­
ную роль в патогенезе идиопатического гирсутизма (ИГ) [4]. 
На основании этого уделяется все больше внимания созданию 
и практическому использованию фармакологических средств, 
способных блокировать физиологическое и патологическое дей­
ствие стероидов в андрогенчувствительных тканях на уров­
не взаимодействия мужских половых гормонов с клеточными 
рецепторами. Эти средства, называемые антиандрогенами 
(АА),— антагонисты мужских половых гормонов вытес- 

ияют андрогены за счет специфического связывания с ре­
цепторами и выключения их из внутриклеточного цикла. 
По классическому определению R. Dorfman [25], «АА это 
вещества, которые препятствуют проявлению активности ан­
дрогенов в тканях-мишенях. Ингибиторное действие этих ве­
ществ нужно отличать от соединений, которые снижают син­
тез и/или выделение гормонов гипоталамуса (рилизинг-фак 
торов) п передней доли гипофиза (гонадотропинов, в частности 
ЛГ). и от веществ, действующих непосредственно на половые 
железы, ингибируя биосинтез и/нли секрецию андрогенов» 
[2]. В настоящее время термин «антиандрогены» в основ­
ном употребляется как синоним «блокаторов циторецепто­
ров мужских половых гормонов» |4|. За последние 10—15 лет 
произошел существенный прогресс в исследовании АА, 
внедрении их в практику. Определились показания к приме­
нению. В конце 70-х годов осуществились первые попытки 
по использованию спиронолактона (СЛ) как АА в лечении жен­
щин с гирсутизмом [12, 45, 49]. В настоящее время нако­
пилось много сведений как о механизме действия, так и об опы­
те применения препарата.

В нашей стране каких-либо эффективных лекарственных 
средств, обладающих антиандрогенной активностью, попросту 
не было. Так. широко применяемый за рубежом ципро- 
теронацетат (ЦПА) использовался только в отдельных клини­
ках и начал закупаться лишь недавно в виде комбинирован­
ного препарата «Диане-35» (ЦПА+этинилэстрадиол) |7|; 
использование циметидина в качестве АА только начинается 
[8], а изучение синтезированного в Киевском НИИЭиОВ ниф- 
толида остается на фазе клинических испытаний [4]. Ввиду 
того что результаты применения традиционных АА не удовлет­
воряли ни врачей, ни пациентов как из за недостаточной эф­
фективности, так и из-за побочных эффектов, продолжает­
ся поиск новых препаратов этого ряда.

Таким образом, применение с антиандрогенной целью СЛ 
(верошпирон), закупаемого в Венгрии и имеющегося в настоя­
щее время на советском рынке, было бы удачно и в чисто прак­
тическом плане. СЛ является, по классификации А. Г. Рез­
никова и С. В. Варги [4]. представителем группы «чистых» 
блокаторов андрогенных рецепторов стероидного химического 
строения.

СЛ был синтезирован в 50-х годах (рис. I), введен в прак­
тику с I960 г. |1] как конкурентный антагонист альдостеро­
на в отношении действия на дистальные отделы почечных 
канальцев. Используется при первичном гипсральдостерониз- 
ме (с низким содержанием ренина и сопутствующей гипока­
лиемией): при альдостероме в качестве предоперационной 
подготовки, при идиопатической гиперплазии коры надпочеч­
ников — средство выбора хронической терапии; в комбиниро­
ванной терапии при гипертонической болезни; при кардиальных 
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