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Резюме. Цель данной работы заключалась в изучении 
влияния экстракта простаты на сократительную активность 
гладкомышечных клеток (ГМК) стенки воротной вены крысы и 
в исследовании механизмов действия данной фармакологи-
ческой субстанции.

Исследуемые субстанции: экстракт простаты крупного рога-
того скота, содержащий биологически активные пептиды с моле-
кулярной массой менее 15 кДа, аминокислота глицин, использу-
ющаяся в качестве криопротектора. Для определения механизма 
действия тестируемых субстанций на сократительную активность 
использовали блокатор кальциевых каналов верапамил.

Эксперименты проводились на изолированных фрагментах 
воротной вены, взятых у 37 крыс-самцов линии Вистар которые 
помещались в заполненную оксигенированным раствором Креб-
са рабочую камеру физиологической установки «UgoBasile» (Ита-
лия). Данная установка позволяет поддерживать стабильную тем-
пературу в рабочей камере с изолированным препаратом вены 
на уровне 38,0 ± 0,2 °С. Регистрация изменений сократительной 
активности воротной вены проводилась в изометрическом режи-
ме при нагрузке от 300 до 500 мг с помощью тензометрических 
датчиков SS12LA системы «Biopac» (США). 

Полученные результаты показали, что экстракт проста-
ты с молекулярной массой белковой фракции от 0 до 15 кДа 
обладает выраженным инотропным действием без изменения 
паттерна частотных характеристик сократительного аппарата 
ГМК воротной вены. 

Все изучаемые субстанции не оказывали значимого воз-
действия на базальный тонус стенки сосуда, т. е. не вызывали 
изменений просвета полого органа, в данном случае — крове-
носного сосуда.

Применение блокатора кальциевых каналов позволяет пред-
положить, что наблюдаемые в экспериментах эффекты действия 
лиофилизированных экстрактов простаты связаны с увеличением 
проницаемости плазматической мембраны ГМК для входа вне-
клеточного кальция, а возможно, и активацией внутриклеточных 
хранилищ ионов кальция (саркоплазматического ретикулума).

Изменение сократительной активности ГМК при действии 
глицина проявлялось в снижении амплитуды фазных сокращений 
и их частоты. Это объясняется его механизмом действия. Глицин 
снижает проницаемость мембраны ГМК для ионов кальция через 
ионотропные каналы и инициирует ток ионов хлора в клетку, что 
способствует снижению сократительной деятельности.

Установлено, что исследуемые лекарственные препара-
ты обладают выраженным инотропным эффектом и не ока-
зывают действия на тонический компонент сократительной 
активности гладкомышечного органа. Механизм действия 
исследованных лиофилизированных препаратов связан с ак-
тивацией проницаемости плазматических мембран ГМК для 
ионов кальция (1 рис., библ.: 7 ист.).

Ключевые слова: экстракты простаты, гладкомышечные 
клетки, воротная вена, сократительная активность.

Abstract. The aim of our research was to describe the in-
fluence of prostate gland extract on portal vein smooth-muscle 
cells contractile activity and to study its pharmacology substance 
mechanisms. 

Substances to study: cattle prostate gland extract with active 
peptides (with molecular weight 0–15 kDa); amino acid Glycine 
(used as a cryoprotector); to determinate the influence of tested 
substances on contractile activity we took a calcium-channel 
blocker named verapamil.

There were used isolated fragments of portal vein taken 
from 37 male Vistar rats for the experiments. They were placed 
in UgoBasile (Italy) filled with oxygenated Krebs solution. It en-
ables to keep stable both temperature of air and studied vein at 
38.0 °С ± 0.2 °С. The changes in contractile activity were recorded 
in isometric regime when the vein was under the weight of between
300 and 500 mg using tensometric sensors SS12LA of Biopac sys-
tem (USA).

The obtained results revealed that the prostate extract with 
protein fractionation molecular weight from 10 to 15 kDa has iono-
tropic effect without changing the pattern of smooth-muscle cells 
contraction characteristics.

All the studied substances did not influence basal vascular 
wall tone. It means they didn’t change lumen of the hollow organ 
(in our case blood vessel lumen). 

Applying calcium-channel blockers makes us suppose that 
the seen lyophilized prostate extracts effects can be connected 
with increase of smooth-muscle cells plasmatic membrane perme-
ability to transport calcium into the cell or to activate Intracellular 
Ca2+ storages in endoplasmic reticulum.

The change of smooth-muscle tissue contractile activity un-
der the effect of Glycine can be seen in phasic contractions and 
their rate amplitude reduction. An explanation of this lies in its 
mechanism of action. Glycine downgradessmooth-muscle tissue 
membrane permeability for Calcium through ionotropic channels 
and initiates chloride-ion current in a cell that encourages contrac-
tion reduction. It is established that the studied medical drugs have 
pronounced ionotropic effect; they don’t influence tonic compo-
nent of smooth-muscle organ contractile activity. The mechanism 
of the researched lyophilized drugs is based on membrane perme-
ability for chloride-ions activation of smooth-muscle cells (1 figs, 
bibl.: 7 refs).

Key words: contractile activity, prostate extract, smooth 
muscle cells, vena porte.
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что заболевания предстательной 
железы сопровождаются ишемией, гиперплази-
ей органа, структурными и функциональными 
нарушениями гладкомышечной ткани органа, 
которые выражаются в снижении сократимости 
и повышении тонуса. Вследствие увеличения 
объема органа развивается стриктура проста-
тической части уретры, сопровождающаяся по-
вышенным сопротивлением потоку мочи и как 
следствие этого  — нарушениями уродинамики 
[6, 8]. Применяемая в настоящее время фарма-
кологическая терапия, как правило, реализует 
свои эффекты через многие звенья сложной си-
стемы контроля моторики, например через ре-
цепторы плазматических мембран, управление 
проницаемостью ионных каналов и т. д. Роль 
лекарственных средств в регуляции тонуса и 
фазных сокращений гладкомышечных структур 
предстательной железы, поддержании или мо-
дуляции ее архитектоники (главным образом 
просвета уретры) еще недостаточно хорошо 
освещена. В связи с этим перспективным явля-
ется создание сигнальных молекул, лечебное 
действие которых реализуется в том числе и 
через механизмы стимуляции сократительно-
го гладкомышечного аппарата предстательной 
железы. В фундаментальных исследованиях,
а также при скрининге фармакологических со-
единений, обладающих подобными видами актив-
ности, применяются изолированные препараты 
гладких мышц, классическим объектом которых
является воротная вена крысы [1, 3].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение влияния экстракта простаты на со-
кратительную активность ГМК стенки воротной 
вены крысы и исследование механизмов действия 
данной фармакологической субстанции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В качестве объекта исследования биологически 
активных веществ (простаты экстракт) на сократи-
тельную способность ГМК [2] была выбрана ворот-
ная вена крысы, поскольку ее стенка содержит как 
фазные, так и тонические гладкие мышцы, которые 
формируют тонус полого органа (архитектонику), 
а также быстрые и медленные реакции в ответ на 
действующие химические стимулы. Уникальные 
структурные и функциональные особенности глад-
комышечного слоя стенки воротной вены позволя-
ют рассматривать вену в качестве адекватной мо-
дели полых висцеральных органов с пейсмекерной 

активностью, кровеносных сосудов малого калибра 
и кровеносных сосудов с выраженной емкостной 
функцией. Выбор изолированной воротной вены 
как объекта исследования был продиктован еще 
тремя важными обстоятельствами:

1. Невозможно получить исчерпывающее пред-
ставление о действии химического агента на опреде-
ленные структуры и ткани органа в условиях сохранно-
сти системных и локальных регуляторных механизмов 
(при экспериментах на целом организме). 

2. Использование изолированного объекта (его 
«освобождение» от регуляторных нервных и гумо-
ральных, системных и местных влияний) позволяет 
судить о реактивности собственно ГМК стенки вены 
и ее переменных показателях активного и пассив-
ного состояния (как полого органа), таких как ам-
плитуда, частота и базальный тонус [2].

3. В процессе филогенетического развития ГМК 
претерпели лишь минимальную дифференциров-
ку и специализацию, вследствие чего потребность 
в кислороде и биологических субстратах у них не 
очень велика, что значительно облегчает работу с 
ними в условиях изоляции. 

Исследуемые субстанции: экстракт простаты 
крупного рогатого скота, содержащий биологиче-
ски активные пептиды с молекулярной массой ме-
нее 15 кДа, аминокислота глицин, использующаяся 
в качестве криопротектора.

Исследование выполнено с использованием 
37 крыс-самцов линии Вистар (питомник лабора-
торных животных «Рапполово»), сопоставимых по 
возрасту и массе тела (200 ± 20 г). Эксперименты 
проводились на изолированных фрагментах во-
ротной вены. Для выделения фрагмента на участок 
вены накладывались две лигатуры на расстоянии
10–12 мм друг от друга, после чего данный фрагмент 
экстрактировался и помещался в заполненную рас-
твором Кребса рабочую камеру физиологической 
установки «UgoBasile» (Италия). Данная установка 
позволяет поддерживать стабильную температуру 
в рабочей камере с изолированным препаратом 
вены на уровне 38,0 ± 0,2 °С. В работе использо-
вали оксигенированный раствор Кребса (95% О2

и 5% СО2) следующего состава в миллимолях (мМ): 
NaCl — 118,2; KCl — 4,7; NaHCO3 — 2,5; КН2РО4 — 1,2; 
MgSO4 — 0,9; СаС12 — 0,2; глюкоза —11,1. Регистра-
ция изменений сократительной активности ворот-
ной вены проводилась в изометрическом режиме 
при нагрузке от 300 до 500 мг с помощью тензо-
метрических датчиков SS12LA системы «Biopac». 
Датчики обеспечивают линейную зависимость и 
минимальную ширину петли гистерезиса, в связи 
с чем погрешность от временных и температурных 
параметров была минимизирована. После экспо-
зиции в течение 30–40 мин, когда сократительная 
активность вены стабилизировалась, осуществля-
лась запись фоновой сократительной активности 
длительностью 10–15 мин. 
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Затем в рабочую камеру объемом 10 мл
с фрагментом вены вводилась одна из исследуемых 
субстанций в количестве 25 мг на 10 мл раствора 
Кребса (концентрация 2,5 мг/мл). Далее произво-
дилась регистрация моторной деятельности вены 
в течение 20 мин. После этого производилась от-
мывка фрагмента вены раствором Кребса в течение 
20–40 мин. 

Для определения механизма действия тести-
руемых субстанций на сократительную активность 
вводили блокатор кальциевых каналов верапамил. 

Компьютерный анализ изменений сократитель-
ной активности воротной вены фазных и тониче-
ских сокращений, базального тонуса осуществлял-
ся с использованием программного обеспечения 
системы «Biopac». Данное программное обеспе-
чение позволяет регистрировать и рассчитывать 
наиболее информативные для анализа действия 
тестируемого препарата параметры: амплитуду, ча-
стоту фазных и тонических сокращений, оценивать 
изменение базального тонуса воротной вены. 

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием программ 
GrafPad Prism 6.01 и Microsoft Excel. Используя про-
грамму GrafPad Prism, проводили анализ зависи-
мых выборок с помощью парного t-теста. Анализ 

независимых выборок (результаты различных се-
рий) проводили с помощью непараметрических 
методов статистики (Манна–Уитни). Количествен-
ные величины были представлены как сред-
нее  ±  стандартное отклонение (М ± s). Величину 
уровня значимости p принимали равной 0,05, что 
соответствует критериям, принятым в медико-
биологических исследованиях. Если значение p 
было меньше 0,001, то p указывали в формате p < 0,001. 
Статистически значимыми считались различия дан-
ных и корреляция между данными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования было проведено 37 экспе-
риментов. На рис. 1 представлена типичная кривая 
записи сократительной активности стенки вены 
крысы при действии на нее экстракта простаты и 
блокатора кальциевых каналов (по всем препара-
там кривые имели аналогичный вид).

В ходе эксперимента было отмечено, что хотя 
исследуемые препараты несколько отличаются по 
степени проявления эффекта, который они оказы-
вали на сократительную активность, все они дейст-
вуют однонаправленно — увеличивают амплитуду

Рис. 1. Типичная кривая эксперимента 

Вертикальные линии на рисунке обозначают: 1 — введение исследуемой субстанции; 2 — отмывание вены раствором Кребса; 

3 — введение верапамила; 4 — введение субстанции на фоне верапамила
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сокращений. Введение в рабочую камеру с изо-
лированным сосудом исследуемых субстанций 
приводило к достоверному увеличению амп-
литуды фазных сокращений по сравнению с 
их фоновыми величинами на 189,23–271,87%
в зависимости от белкового состава препара-
та. Однако от белкового состава препарата не 
зависел его эффект на такие характеристики 
сократительной активности, как частота сокра-
щений и тонус. Характер изменений параме-
тров сократительной активности ГМК стенки 
воротной вены при воздействии глицина был 
следующим: частота увеличилась с 4,85 ± 1,71 до
6,40 ± 3,29 сокращений в минуту, что на 31,95% 
выше фоновых значений (р ≤ 0,05); а базальный 
тонус — с 399,97 ± 82,11 до 409,83 ± 84,21 мг, что 
на 2,46% выше фоновых значений (р ≤ 0,01).

Действие глицином на воротную вену крысы 
не приводило к значимым изменениям параметров 
сократительной активности ГМК стенки сосуда, од-
нако отмечалась тенденция к снижению амплитуды 
сокращений.

Действие изучаемых экстрактов простаты на 
фоне блокады кальциевых каналов ГМК стенки во-
ротной вены не приводило к возобновлению ее со-
кратительной активности.

АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ

Амплитуда сокращений ГМК воротной вены яв-
ляется одним из показателей, который адекватно и 
быстро реагирует на изменение состава внеклеточ-
ной среды. Поэтому амплитуда сокращений прямо 
отражает сократительную способность органа,
в состав которого входит гладкая мышца. На ос-
новании полученных результатов можно сделать 
вывод, что экстракт простаты с молекулярной 
массой белковой фракции от 0 до 15 кДа улучшает 
динамику взаимодействия актина и миозина в ГМК 
воротной вены. Последнее выражалось в повыше-
нии амплитуды сокращений при введении иссле-
дуемых субстанций. Таким образом, исследуемые 
субстанции обладают выраженным инотропным 
действием.

Анализ изменений частоты под влиянием те-
стируемых субстанций показал отсутствие пере-
стройки частотных характеристик сократительного 
аппарата ГМК воротной вены. 

Все изучаемые субстанции значимого измене-
ния базального тонуса стенки сосуда не вызывали. 
Это дает право отметить, что они не влияют на гео-
метрию (просвет) полого органа, в данном слу-
чае  — кровеносного сосуда. Это значит, что они 
не оказывают влияния на исходную пассивную и 
активную компоненты стенки полого органа.

Применение в экспериментах блокатора каль-
циевых каналов и анализ полученных кривых по-

зволяет нам высказаться о возможном механизме 
действия лиофилизированных препаратов на ГМК 
стенки изолированной воротной вены. Наблюдае-
мые в экспериментах эффекты связаны, по-видимо-
му, с увеличением проницаемости плазматической 
мембраны ГМК исследуемого сосуда под действием 
лиофилизированных экстрактов простаты для вхо-
да внеклеточного кальция, а возможно, и активаци-
ей внутриклеточных хранилищ ионов кальция (сар-
коплазматического ретикулума) [4]. 

Эксперименты по изучению действия глицина 
показали, что при введении его в рабочую камеру с 
изолированным сосудом наблюдается тенденция к 
снижению амплитуды фазных сокращений и их ча-
стоты. Это можно объяснить, опираясь на механизм 
действия глицина. Глицин снижает проницаемость 
мембраны ГМК для ионов кальция через ионотроп-
ные каналы и инициирует ток ионов хлора в клетку, 
что также способствует снижению сократительной 
деятельности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что исследованные нами в экспе-
риментах экстракты простаты обладают таргетны-
ми свойствами в отношении предстательной же-
лезы. Основанием для экстраполяции полученных 
данных (моделью которых являлись изолирован-
ные ГМК стенки воротной вены) на предстательную 
железу служили следующие данные. Предстатель-
ная железа в своей строме содержит значительное 
количество изученного нами субстрата действия — 
ГМК. К тому же снаружи предстательная железа по-
крыта тонкой капсулой с существенным содержани-
ем ГМК. В состав вещества железистых долек также 
входит гладкомышечная ткань. ГМК предстатель-
ной железы формируют циркулярные и продоль-
ные слои, окружающие каждую дольку и железу [5]. 
Поэтому обнаруженные в экспериментах на изоли-
рованных гладких мышцах стенки воротной вены 
инотропные эффекты всех без исключения субстан-
ций на гладкомышечную ткань могут быть перене-
сены на многочисленные ГМК, входящие в состав 
предстательной железы. Усиление амплитуды со-
кратительных ответов в ответ на введение экстрак-
та простаты позволяет высказать предположение, 
что в целом органе повышается пропульсивная де-
ятельность кровеносных и лимфатических сосудов 
и протоков, в составе стенки которых имеются слои 
ГМК, при неизменяющейся геометрии их просвета. 
Данное теоретическое предположение и доказан-
ное в экспериментах усиление сократительной де-
ятельности ГМК, входящих в состав предстательной 
железы, интенсифицирует артериальный приток 

и дренаж ткани предстательной железы при ее за-

болеваниях, например при доброкачественной ги-

перплазии и хроническом простатите. 
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ВЫВОДЫ

1. Исследуемые лекарственные препараты обла-

дают выраженным инотропным действием и не ока-

зывают действия на тонический компонент сократи-

тельной активности гладкомышечного органа. 

2. Механизм действия предложенных лиофи-

лизированных препаратов связан с увеличением 

проницаемости плазматических мембран ГМК для 

ионов кальция.



108 CLINICAL PATHOPHYSIOLOGY    2 • 2016

EXPERIMENTAL RESEARCH

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Ерофеев Николай Павлович — докт.  мед. наук, профессор 

кафедры физиологии, медицинский факультет СПбГУ, 199106, 

Санкт-Петербург, 21-я линия, д. 8а, тел.: +7(931)2987362,

e-mail: proffnp@inbox.ru

Захарова Лидия Борисовна — канд. биол. наук, доцент 

кафедры физиологии, медицинский факультет СПбГУ, 199106, 

Санкт-Петербург, 21-я линия, д. 8а, тел.: +7(911)9185113,

e-mail: zakharova.l@inbox.ru

Кудрявцева Татьяна Анатольевна — канд. хим. наук, 

ведущий научный сотрудник ЗАО «МБНПК “Цитомед”», 191023, 

г. Санкт-Петербург, Мучной пер., д. 2, тел.: +7(921)6461553,

e-mail: tkudriavtceva@cytomed.ru

Парийская Елена Николаевна — канд. биол. наук, 

доцент кафедры физиологии, медицинский факультет 

СПбГУ, 199106, Санкт-Петербург, 21 линия, д. 8а,

тел.: +7(921)3125883, эл. почта: lenap9159@mail.ru

Петленко Сергей Викторович — докт. мед. наук, 

руководитель отдела клинических исследований ЗАО «МБНПК 

“Цитомед”», 191023, г. Санкт-Петербург, Мучной пер., д. 2, 

тел.: +7(911)2422211, e-mail: spetlenko@cytomed.ru

INFORMATION ABOUT AUTOR

Erofeev Nikolay Pavlovich — Ph. D., Professor of Physiol-

ogy, Medical Faculty of St. Petersburg State University, 199106, 

St. Petersburg, 21 line, d. 8a, tel.: +7(931)2987362, e-mail:

proffnp@inbox.ru

Zakharova Lidia Borisovna — Ph. D., associate profes-

sor of the Department of Physiology, Medical Faculty of St. Pe-

tersburg State University, 199106, St. Petersburg, 21 line 8a,

tel: +7(911)9185113, e-mail: zakharova.l@inbox.ru

Tatiana Kudryavtseva — Ph. D. in Chemistry, leading re-

searcher of Medical-Biological Research-Industrial Complex

“CYTOMED”, 191023, Russia, St. Petersburg, Muchnoj pereulok, 2,

tel.: +7(921)6461553, e-mail: tkudriavtceva@cytomed.ru

Parijskaya Elena Nikolaevna — Ph. D., associate pro-

fessor of St. Petersburg State University Faculty of Medicine 

Department of Physiology, 199106, St. Petersburg, 21 line 8a,

tel.: +7(921)3125883, e-mail: lenap9159@mail.ru

Petlenko Sergey Viktorovich — Ph. D., Head of Medical-

Biological Research-Industrial Complex CYTOMED, 191023, Rus-

sia, St. Petersburg, Muchnoj pereulok, 2, tel.: +7(911)2422211, 

e-mail: spetlenko@cytomed.ru

Автор, ответственный за переписку

Захарова Лидия Борисовна

Контактный тел.: +7(911)9185113

e-mail: zakharova.l@inbox.ru

Corresponding autor

Zakharova Lidia Borisovna

Сontact phone: +7(911)9185113

e-mail: zakharova.l@inbox.ru


