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Проведен поиск литературы для изучения работ, посвященных результатам при-
менения агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) в акушерско-гине-
кологической клинике и эксперименте. Рассмотрены физиологические аспекты
влияния ГнРГ на яичники и матку как в норме, так и при некоторых патологиче-
ских состояниях. Сделано заключение, что агонисты ГнРГ при длительном при-
менении подавляют овуляцию и вызывают состояние, сходное с менопаузой.
Инфузия агониста ГнРГ является простым методом подавления продукции лю-
теинизирующего и фолликулостимулирующего гормонов, а также развития фол-
ликулов. При этом в яичниках подавляется функциональная активность грану-
лезных клеток через супрессию синтеза ДНК и индукцию апоптоза с одновремен-
ной стимуляцией дифференцировки клеток в преовуляторных фолликулах. Такое
состояние является обратимым, сохраняется фертильность. За счет быстрой ин-
волюции матки после применения аналогов ГнРГ возможны задержка или даже
остановка прогрессирования миомы с исчезновением ее симптомов. На фоне ги-
потрофии матки эндометрий соответствует атрофическому или покоящемуся
пролиферативному типу. Вместе с этим есть прямо противоположные данные о
том, что длительное использование ГнРГ способствует гиперплазии эндометрия и
эндометриту. Препараты ГнРГ успешно применяют для лечения доброкачествен-
ных и онкологических процессов в яичниках и матке, а также для воздействия на
метастазы. Но существуют и исследования, показывающие, что прямой эффект
ГнРГ на опухоли мало выражен. Высказываются опасения, что гонадотропины
могут даже стимулировать развитие рака яичников, воздействуя на определенные
рецепторы. Большинство ученых сообщает о хорошей протективной способности
агонистов ГнРГ в условиях химиотерапии, но также имеются данные о слабой эф-
фективности или вообще отсутствии защитного действия препаратов данной
группы. В любом случае противоречивость публикаций по каждому из аспектов
эффекта ГнРГ свидетельствует о его малой изученности, целесообразности про-
должения не только прикладных, но и фундаментальных исследований.
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Гонадотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ) – гипоталамический декапептид, опо-
средующий синтез и высвобождение гипофизарного лютеинизирующего гормона
(ЛГ). Подобные полипептиды действуют, главным образом, на переднюю часть ги-
пофиза, вызывая кратковременное быстрое увеличение выброса ЛГ, пролактина, со-
матотропного и фолликулостимулирующего (ФСГ) гормонов. К концу 1980-х годов
суперактивные аналоги ГнРГ и соответствующие депо-препараты стали широко
доступными и использовались для медицинской гипофизэктомии (подавления
секреции ЛГ и ФСГ), что приводило к подавлению функции половых желез у обо-
их полов. Эта стратегия обратимой медицинской кастрации была успешно внедре-
на в лечение различных заболеваний, зависящих от половых гормонов, включая
рак предстательной железы и пременопаузальный рак молочной железы, а также
эндометриоз и миому матки. Отмена эстрогенов из-за обратимой медикаментоз-
ной кастрации с помощью агонистов ГнРГ также применялась в качестве консер-
вативного лечения раннего рака эндометрия и его предраковых состояний у моло-
дых женщин, желающих сохранить свою фертильность [1].

Однако когда агонисты ГнРГ вводят длительно в высоких супрафизиологиче-
ских дозах, становится очевидным парадоксальный эффект чрезмерной стимуля-
ции гипофиза. Метаболические механизмы включают в себя десенсибилизацию
гипофиза к ГнРГ, подавление рецепторов ГнРГ в клетках-мишенях, резкое паде-
ние объема выделяемого ЛГ, нарушение механизмов физиологической обратной
связи, при этом снижается высвобождение гонадотропина. У растущих самок крыс
(30–40 сут) при использовании аналогов ГнРГ были обнаружены задержка откры-
тия влагалища и ингибирование изменений массы яичников и матки. Эти эффек-
ты используются для разработки методов контрацепции, лечения эндометриоза,
преждевременного полового созревания и во время подготовки к процедуре экс-
тракорпорального оплодотворения (ЭКО). Агонисты ГнРГ достоверно вызывают
ановуляцию и открывают перспективу обратимой псевдоменопаузы, по существу,
лишенной побочных эффектов. Аналоги ГнРГ оказывают существенное влияние
на лечение различных эстрогензависимых гинекологических заболеваний (рис. 1, 2)
[2–11].

Кроме того, аналоги ГнРГ применяют для лечения широкого спектра онкологи-
ческих процессов, связанных с половыми гормонами, включая распространенный
рак яичников (рис. 1). Причем, эффект подавления яичников в процессе лечения
онкологических и гинекологических заболеваний агонистами ГнРГ является обра-
тимым [2–6].

У детей с преждевременным половым созреванием лейпрорелин (ежемесячные
внутримышечные или подкожные инъекции лейпрорелина длительного действия с
3.75 до 15 мг) снижает среднюю скорость роста и выраженность признаков полово-
го созревания, а также увеличивает прогнозируемый рост взрослого по сравнению
с исходными измерениями. Хотя влияние на конечный рост взрослого человека
предсказывается на основе имеющихся данных и требует подтверждения в долго-
срочных последующих исследованиях, отсутствие эффективных альтернатив делает
аналоги ГнРГ терапией первой линии для детей с этим редким заболеванием [3].

Кроме того, агонист ГнРГ (MR-409) в дозе 5 или 10 мкг/мышь/день при под-
кожном инъецировании значительно снижает летальность, тяжесть ишемического
инсульта и выраженность атрофии гиппокампа, а также улучшает восстановление
неврологических функций у животных при транзиторной окклюзии средней моз-
говой артерии в эксперименте. Препарат может стимулировать эндогенный нейро-
генез и улучшать потерю нейропластичности при экспериментальном инсульте.
MR-409 также усиливает пролиферацию и ингибирует апоптоз нейральных ство-
ловых клеток в условиях ограничения – реперфузии кислорода и глюкозы [12].
Агонисты ГнРГ также оказывают благотворное воздействие на животных с моде-
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Рис. 1. Основные эффекты аналогов ГнРГ в акушерско-гинекологической клинике и эксперименте.

GnRH analog

Inhibition of receptors

Decreased production of Decreased sensitivity to

Triggering apoptosis in

Aromatase suppression

Decreased local estrogen

Suppression of
proliferation of muscle

cells and fibroblasts

synthesis

uterine cells (endometrium,
myometrium, tumor cells)

estrogens and gestagensinsulin-like growth
factors-1 and -2

for growth epidermal
and transforming-β

factors
лированием ишемической и неишемической сердечной недостаточности, в том
числе при хронической болезни почек [13].

Очень интересны появившиеся в последнее время сообщения, что и агонисты, и
антагонисты ГнРГ обладают выраженным противовоспалительным эффектом.
Препараты из группы антагонистов подавляют образование инфильтратов в легких
крыс при пневмонии. Результаты исследований ex vivo показали, что аналоги и ан-
тагонисты ГнРГ ингибируют продукцию провоспалительных и окислительных
факторов, индуцированную липополисахаридом, в изолированных образцах тол-
стой кишки мыши. In vivo обе группы препаратов также способны снижать реак-
цию на ноцицептивный стимул в тесте с горячей пластиной, отмечено снижение
чувствительности к острым и стойким воспалительным стимулам у самцов мышей
в формалиновом тесте и модели колита, вызванного декстрансульфатом натрия:
ослабляются клинические симптомы, признаки гистопатологического поврежде-
ния и присутствие провоспалительных и окислительных маркеров в образцах тол-
стой кишки. Причем антагонисты ГнРГ обладают более выраженными противо-
воспалительными свойствами [14, 15].

Активация рецептора ГнРГ, который обнаружен в ганглиозных клетках сетчатки
взрослых крыс, может быть связана с сохранением этих клеточных элементов при
воспалении. После повреждения зрительного нерва подкожное введение агониста
ГнРГ MR-409 или антагониста MIA-602 способствовало выживанию ганглиозных
клеток сетчатки, что может быть связано с аддитивным эффектом на активацию
макрофагов [16].

Для обобщения результатов исследований влияния ГнРГ на органы репродук-
тивной системы у женщин и самок экспериментальных животных проведен поиск
литературы в базах данных “PubMed” и “PubMed Health” (www.ncbi.nlm.nih.gov).
В обзор не включены данные по клиническому и экспериментальному лечению
эндометриоза, применению ГнРГ для ЭКО и повышения вероятности наступле-
ния беременности. Также не учитывали результаты работ по искусственному осе-
менению в ветеринарии, повышению фертильности и синхронизация овуляторно-
го цикла.
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Рис. 2. Действие аналогов ГнРГ на органы и ткани репродуктивной системы женщин и самок животных.
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ВЛИЯНИЕ АГОНИСТОВ ГОНАДОТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА
НА ЯИЧНИКИ ЖЕНЩИН И САМОК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ

Применение агониста ГнРГ бусерелина для индукции состояния обратимого ги-
погонадотрофизма перед введением экзогенных гонадотропинов является много-
обещающей стратегией в лечении бесплодия, связанного с синдромом полики-
стозных яичников и другими состояниями с лежащей в основе дисфункцией этих
органов; такой подход также явно повышает эффективность программ ЭКО. Пер-
воначальные исследования предполагают потенциальную полезность ГнРГ в каче-
стве женского контрацептива при периодическом применении в сочетании с про-
гестагеном. Бусерелин представляет собой первую линию лечения преждевремен-
ного полового созревания [2].
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Высокоактивный аналог ГнРГ (НОЕ766) вводили здоровым женщинам в двой-
ном слепом исследовании. Каждая женщина получала с 1-го по 14-й день менстру-
ального цикла, согласно плану рандомизации, 10 мкг препарата или плацебо. Ову-
ляция была подавлена в течение по крайней мере двух нед. у всех субъектов, полу-
чавших ГнРГ. Первоначально очень выраженное высвобождение ЛГ, измеренное
через 4 ч после инъекции, уменьшилось в течение 3 дней примерно на 50% и оста-
валось на этом уровне в течение оставшейся части эксперимента, в то время как
первоначально высокий ответ на ФСГ был практически полностью отменен во
время дальнейшего лечения. У 3 из 5 женщин, получавших аналог ГнРГ, концен-
трация эстрадиола в сыворотке была сильно снижена, у остальных 2 – незначи-
тельно. В течение 5 дней после прекращения лечения гипофиз восстановил спо-
собность нормально реагировать на ГнРГ. Авторы делают вывод о нарушении созрева-
ния фолликулов в результате изменения физиологической секреции гонадотропина
под действием НОЕ766 [17]. Подобные результаты выявлены и при введении ГнРГ жи-
вотным [15].

Кисспептины (kisspeptins) являются наиболее мощными нейротрансмиттерами,
стимулирующими высвобождение ГнРГ. У мелких жвачных животных кисспепти-
ны или их аналоги индуцировали всплеск выброса ЛГ с последующей овуляцией, в
то время как у лошадей этот трансмиттер только увеличивал уровни ЛГ в плазме,
но не индуцировал овуляцию [19].

Яванские макаки (Macaca fascicularis) были разделены на группы в соответствии
с проводимой процедурой стимуляции яичников (агонист или антагонист ГнРГ).
В обеих группах рост и созревание ооцитов индуцировали введением ФСГ и хори-
онического гонадотропина человека. Получены данные, что процедура, включаю-
щая антагонист ГнРГ, имеет некоторые преимущества для указанного вида животных
по сравнению с контролируемой стимуляцией на фоне применения аналога ГнРГ [20].

Изучали прямое действие агониста ГнРГ бусерелина и антагониста ГнРГ цетро-
реликса на пролиферацию и дифференцировку клеток в фолликулах яичника
крыс. Преовуляторные фолликулы получали от незрелых крыс и инкубировали
in vitro в присутствии или отсутствие хорионического гонадотропина человека
(ХГЧ) (10 МЕ/мл), бусерелина (10–9–10–6 М) или цетрореликса (10–9–10–6 М) в те-
чение 12 ч. Бусерелин индуцировал мейотическое созревание яйцеклеток в фолли-
кулах в зависимости от дозы, а также значительно стимулировал выработку проста-
гландина Е2 (ПГЕ2) и прогестерона фолликулами, но не выработку эстрадиола.
Гранулезные клетки получали из преовуляторных фолликулов и культивировали в
течение 5 дней. И бусерелин, и цетрореликс ингибировали пролиферацию таких
клеток в зависимости от дозы в диапазоне 10–10–10–5 М, причем цетрореликс инду-
цировал большее ингибирование митотической активности, чем бусерелин. Элек-
трофоретический анализ геномной ДНК, выделенной из гранулезных клеток, об-
работанных аналогом ГнРГ в концентрации 10–6 М, выявил фрагменты ДНК оли-
гонуклеосомальной длины, характерные для апоптоза. Результаты демонстрируют,
что как агонист, так и антагонист ГнРГ ингибируют пролиферацию клеток грану-
лезы посредством апоптоза, причем агонист ГнРГ, наряду с этим, стимулирует
дифференцировку клеток в преовуляторном фолликуле [21].

Были проведены два эксперимента на взрослых самках крыс для изучения влия-
ния длительного применения агонистов ГнРГ на количество и распределение по
размеру фолликулов яичника. Введение продолжалось в течение 52 дней в первом
эксперименте и в течение 229 дней во втором. Каждый шестнадцатый срез одного
яичника каждой крысы исследовали на световом микроскопе, совмещенном с
компьютерной системой анализа изображений BioQuant. Затем контрольных жи-
вотных и крыс после воздействия ГнРГ спаривали с известными самцами-селек-
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ционерами и оценивали количество и нормальность потомства. У крыс, получав-
ших агонист ГнРГ, общее количество фолликулов, количество и процент фоллику-
лов диаметром менее 35 мкм был значительно выше, а количество и процент
фолликулов диаметром больше 50 мкм – значительно ниже, чем в контрольной груп-
пе. Количество забеременевших крыс и крысят в помете существенно не отличалось
между опытными и контрольными животными. Агонисты ГнРГ ингибируют физио-
логический процесс рекрутирования и потери фолликулов, но фертильность со-
храняется даже после длительного введения агонистов ГнРГ [22].

ГнРГ экспрессируется в яичнике и модулирует дифференцирование его клеток.
Гранулезные клетки получали от незрелых крыс и культивировали в среде
DMEM/F12, содержащей комбинации ФСГ, эстрадиола и трансформирующего
фактора роста-бета (TGF-бета) как в присутствии, так и без ГнРГ. Аналог ГнРГ,
лейпролид, в концентрации до 5 × 10–11 М вызывал дозозависимое ингибирование
включения 3H-тимидина в клетки, культивируемые в присутствии ФСГ (20 нг/мл)
и TGF-бета (2.5 нг/мл). Аналогичным образом полное ингибирование гормональ-
но-стимулированного синтеза ДНК наблюдали с другим аналогом ГнРГ (бусерелин,
1.58 ± 0.22 × 10–10 М) и нативным ГнРГ (1.4 ± 0.3 × 10–6 М). Конкурентный антаго-
нист ГнРГ (антид) использовали для нейтрализации эффектов агонистов ГнРГ.
Антид в дозе 10–8 М может предотвращать ингибирование синтеза ДНК, вызванное
10–7 М лейпролида. То есть ГнРГ может играть роль в регуляции пролиферации
гранулезных клеток крысы во время развития фолликула [23].

ГнРГ модулирует дифференцирование клеток яичников различных видов жи-
вотных. Было изучено прямое влияние агониста ГнРГ на частоту апоптоза и актив-
ность стероидогенеза в клетках гранулезы яичников свиньи и человека. Клетки
были получены от 6-месячных свиней, а также от женщин после ЭКО и культиви-
рованы в минимальной необходимой среде (MEM) с добавлением 5% эмбриональ-
ной бычьей сыворотки в течение 24 ч. ГнРГ бусерелин добавляли в MEM в различ-
ных концентрациях (0.5; 50; 500 пг/мл и 5 нг/мл). Ядра клеток гранулезы были ис-
следованы методами флуоресцентной микроскопии после окрашивания Hoechst
33258. ГнРГ непосредственно увеличивал частоту апоптоза в клетках гранулезного
типа. Концентрация ГнРГ при его клиническом использовании оказалась намного
выше, чем концентрация, вызывающая апоптоз в культивируемых клетках грану-
лезы [24].

Проанализировано влияние аналога ГнРГ (10–9 M) на пролиферацию, апоптоз и
дифференцирование культивируемых гранулезных клеток свиньи, полученных из
фолликулов яичника на разных стадиях развития. Число клеточных элементов гра-
нулезы, культивируемых в присутствии агониста ГнРГ и положительных по ядер-
ному антигену пролиферирующих клеток, было ниже по сравнению с клетками,
выращиваемыми в отсутствие препарата. Однако частота апоптоза была выше, а
секреция эстрадиола и прогестерона культивируемыми клеточными элементами –
ниже в присутствии агониста ГнРГ. Ингибирующее действие препарата на проли-
ферацию было заметно в культивируемых клетках гранулезы только из малых и
средних, но не из крупных фолликулов. Напротив, антипролиферативный эффект
агониста ГнРГ на секрецию эстрадиола и прогестерона был отмечен в культивиру-
емых клетках, полученных только из крупных фолликулов. Однако стимулирую-
щее действие агониста ГнРГ на апоптоз было одинаковым, независимо от стадий
развития фолликулов. Эти результаты демонстрируют, что агонист ГнРГ оказывает
различные воздействия на клетки гранулезы в течение роста фолликулов. Препа-
рат подавляет пролиферацию клеточных элементов в незрелых фолликулах и сте-
роидогенез – в зрелых, параллельно усиливается апоптоз гранулезных клеток неза-
висимо от стадий фолликулогенеза [25].
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Овуляция не происходила ни в одном перфузированном препарате яичников
кроликов, обработанных бусерелином или ацетатом лейпролида (102–104 нг/мл), в
отсутствие гонадотропина. Агонисты ГнРГ обуславливают возобновление мейоза в
фолликулярных ооцитах дозозависимым образом. Кроме того, добавление ГнРГ к
перфузату значительно увеличивало процент фолликулярных ооцитов, которые
демонстрировали признаки дегенерации по сравнению с интактным контролем.
Продуцирование ПГЕ2 и простагландина F2-альфа перфузированными яичниками
кролика было значительно стимулировано применением ГнРГ, тогда как не было
отмечено увеличения выработки прогестерона или эстрадиола. ГнРГ действует не-
посредственно в яичнике кролика, вызывая мейотическое созревание в фоллику-
лярных ооцитах, одновременно усиливая их дегенерацию [26].

Преовуляторные фолликулы кролика культивировали in vitro с ХГЧ (102 нг/мл)
или без него, с бусерелином (102–105 нг/мл) или лейпролидом (102–105 нг/мл) в те-
чение 14 ч. Агонисты ГнРГ индуцировали возобновление мейоза в ооцитах внутри
фолликулов в зависимости от дозы. Процент ооцитов, достигших разрушения зароды-
шевого пузырька после обработки 105 нг/мл бусерелина (87.9 ± 6.3%) или 105 нг/мл
лейпролида (86.0 ± 4.1%), существенно не отличался от контроля (87.3 ± 3.8%) по-
сле введения ХГЧ. Зрелые ооциты первоначально были обнаружены в течение 2 ч
после воздействия агонистом ГнРГ. Агонисты ГнРГ значительно стимулировали
продуцирование как ПГЕ2, так и F2-альфа преовуляторными фолликулами (p < 0.01),
но уровни секретируемого простаноида существенно не различались при воздей-
ствии различными концентрациями агонистов ГнРГ. Мейотическое созревание
фолликулярных ооцитов после воздействия агонистами ГнРГ началось на 2 ч раньше,
чем продуцирование простагландина, было дозозависимым, но при этом увеличи-
валась дегенерация ооцитов. Выработка простагландинов, стимулируемая агони-
стами ГнРГ, может быть значительно снижена индометацином. Однако зрелость
ооцитов в присутствии агониста ГнРГ вместе с индометацином существенно не от-
личалась от действия одного агониста ГнРГ. Одновременное добавление 104 нг/мл
антагониста ГнРГ блокировало стимулирующее действие агониста ГнРГ на созре-
вание ооцитов и выработку простагландинов зрелыми фолликулами, а также обра-
щало вспять скорость дегенерации ооцитов. Частота нормального оплодотворения
и раннего эмбрионального развития была значительно снижена в ооцитах, созрев-
ших с помощью ГнРГ, по сравнению с ооцитами, созревшими с помощью ХГЧ. То
есть аналоги-агонисты ГнРГ индуцируют возобновление мейоза в ооцитах фолли-
кулов в яичниках кроликов по механизму, отличному от стимуляции простаглан-
динами. Ооциты, созревшие in vitro с помощью ГнРГ, не обязательно являются ци-
топлазматически зрелыми [27].

13 кроликам подкожно вводили имплантат с длительным высвобождением аго-
ниста ГнРГ деслорелина (4.7 мг) для изучения влияния на функцию яичника. Семи
животным до наступления половой зрелости (группа 1) были внедрены импланта-
ты с медленным высвобождением ГнРГ в течение 273 дней. После подтверждения
возобновления функции яичников источники препарата повторно имплантирова-
ли в возрасте 430 дней. Шести взрослым кроликам (>177 дней; группа 2) внедряли
имплантаты деслорелина на срок в 273 дня. Функцию яичников до, во время и после
лечения имплантатом оценивали посредством измерения уровня прогестерона в сы-
воротке периферической крови спустя 10 дней после контрольной инъекции корот-
кодействующего ГнРГ (0.8 мкг бусерелина внутримышечно). Животных в 1-й группе
подвергали овариогистерэктомии во время второго курса введения препарата, яич-
ники исследовали гистологическими методами. В яичниках присутствовали неат-
ретические и атретические фолликулы на разных стадиях развития, но без актив-
ного желтого тела. Овариогистерэктомию животным 2-й группы проводили через
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2–12 мес. после удаления имплантата. Их яичники содержали фолликулы на раз-
ных стадиях развития и белые тела. Следовательно, обратимое подавление функ-
ций яичников может быть достигнуто у самок кроликов посредством применения
имплантатов с медленным высвобождением ГнРГ, вводимых до или после полово-
го созревания [28].

Таким образом, агонисты ГнРГ при длительном применении подавляют овуля-
цию и вызывают состояние, сходное с менопаузой, у женщин и самок животных.
Инфузия агонистов ГнРГ является простым методом подавления продукции ЛГ и
ФСГ, а также развития фолликулов. В яичниках ингибируются клетки гранулезы
через супрессию синтеза ДНК и индукцию апоптоза с одновременной стимуляцией
дифференцировки клеток в преовуляторных фолликулах (рис. 1). Такое состояние
является обратимым, сохраняется фертильность, после прекращения лечения ги-
пофиз очень быстро восстанавливает способность реагировать на этот рилизинг.

АГОНИСТЫ ГОНАДОТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА И МАТКА
В КЛИНИКЕ И ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Как уже упоминалось, аналоги ГнРГ используются для лечения широкого спектра
заболеваний, обусловленных половыми гормонами, включая эндометриоз и прежде-
временное половое созревание [3]. При продолжительном применении они могут
вызывать гипофизарную десенсибилизацию и/или снижение регуляции, что приво-
дит к подавлению циркулирующих уровней гонадотропинов и половых гормонов.

У пациентов с миомой матки введение лейпрорелина или гозерелина уменьшает
объем матки и симптомы, связанные с заболеванием, но, как и в случае других ана-
логов ГнРГ, эти эффекты исчезают после прекращения инъекций. В результате те-
рапии у всех пациентов было достигнуто состояние, похожее на менопаузу, о чем
свидетельствовали приливы, депрессия, сухость влагалища, атрофия эндометрия
по гистероскопическим данным, соответствующие изменения гормональных по-
казателей (ФСГ, ЛГ, эстрадиол). Препараты аналогов ГнРГ могут быть полезны
для сокращения объема хирургической интервенции за счет уменьшения размеров
миомы матки, хотя это не исключает полностью саму операцию [2, 3]. Лейпроре-
лин является эффективной альтернативой другим методам лечения женщин с эн-
дометриозом, но рекомендуемая продолжительность его применения в данной
клинической ситуации ограничена 6 месяцами, поскольку он снижает минераль-
ную плотность костной ткани [3].

Самкам крыс линии Вистар при эструсе или диэструсе (по данным вагинальной
цитологии) ежедневно подкожно вводили 20 мг ацетата бусерелина в течение 4, 8
или 12 дней. Крыс выводили из эксперимента через 24 ч или 5 дней после оконча-
ния курса. Контрольная группа животных получала растворитель препарата в тече-
ние 12 дней. Прогрессирующая гипотрофия тканей матки возникала во время на-
блюдения и сопровождалась эстрогенной гиперактивностью в течение 5 дней по-
сле окончания эксперимента. Цитология влагалища и гистология эндометрия
выявили интенсивно вакуолизированную слизистую оболочку и железистый эпи-
телий, границы кист и строма эндометрия были плотно инфильтрированы эозино-
филами. Бусерелин, по-видимому, вызывает прогрессирующую блокаду секреции го-
надотропина и важный эффект отдачи, причем усиленное высвобождение эстрогена
проявляется уже в первом эстральном цикле после окончания введения [29].

В дополнение к внутриматочной антибиотикотерапии 30 коровам с послеродо-
вым эндометритом вводили 20 мкг аналога ГнРГ бусерелина между 10 и 12 днями
после родов, а затем 10 дней спустя, 500 мкг аналога простагландина F2-альфа,
клопростенола. 40 контрольных животных лечили только введением антибиотиков
в матку. Инволюция матки улучшилась после гормонального лечения: на 42-й день
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после родов завершение инволюции матки было обнаружено у 93.3% животных,
получавших гормоны, и у 82.5% коров, получавших только антибиотик (р ≤ 0.05).
Клиническое выздоровление составило 96.6% в экспериментальной и 82.5% в кон-
трольной группе (р ≤ 0.05). Показатели первой беременности были значительно
лучше у получавших гормональное лечение, чем у контрольных животных (51.7%
против 36.4%, р ≤ 0.05). Однако значения общих показателей беременности и ин-
декса осеменения не были значительно улучшены после применения ГнРГ и про-
стагландина F2-альфа. Сделано заключение, что последовательное применение
гормональных препаратов у коров с послеродовым эндометритом положительно
влияло на функцию яичников и инволюцию матки, что привело к улучшению по-
казателей фертильности [30].

8 макакам вводили ежедневно по 5 или 20 мкг аналога ГнРГ в течение, прибли-
зительно, одного года для предотвращения овуляции. В последний день лечения
(7 обезьян) или во время середины лютеиновой фазы первого цикла после лечения
(1 животное) была выполнена лапаротомия. Размер матки был меньше (р < 0.01),
чем в контроле с нормальным циклом (n = 6). Клиновидный фрагмент на полную
толщину передней стенки матки иссекали и исследовали гистологически. У 5 обе-
зьян, получавших агонист, эндометрий соответствовал атрофическому или покоя-
щемуся пролиферативному типу, но у 2 животных варьировал от раннего пролифе-
ративного до выраженного секреторного типов. Все изменения оказались только
доброкачественными. У животного, изученного в лютеиновой фазе после прекра-
щения лечения, был обнаружен нормальный секреторный эндометрий. Яичники
от 2 животных после воздействия агонистом ГнРГ также были исследованы гисто-
логическими методами, и было обнаружено, что они состоят из фолликулов на
разных стадиях созревания. Наличие эндометриальной активности у 2 из 8 обе-
зьян, получавших агонист ГнРГ, подчеркивает необходимость тщательной оценки
эндометрия во время терапии, включающей повторное введение агонистов ГнРГ у
пациентов женского пола [31].

Влияние антагонистов ГнРГ, используемых в протоколах ЭКО, на ремоделиро-
вание ткани эндометрия, имплантацию эмбриона и программирование ранней бе-
ременности до сих пор недостаточно изучено, что вызывает определенное беспокой-
ство за течение беременности и исходы у младенцев после лечения антагонистом
ГнРГ для ЭКО [32]. Недавно установлено, что ГнРГ и сплайс-вариант 1-го рецепто-
ра ГнРГ экспрессируются в децидуальных стромальных клетках человека, выде-
ленных из децидуальных тканей беременных женщин на ранних сроках, перенес-
ших хирургический аборт [33]. Показано, что агонист ГнРГ-II способствует кле-
точной подвижности стромальных клеток децидуального эндометрия человека
посредством рецептора ГнРГ-Р и фосфорилирования внеклеточной регулируемой
сигналом протеинкиназы 1/2 и JNK-зависимой активации MMP-2 и MMP, что
оказывает сильное влияние на имплантацию эмбриона [32].

В результате длительного, до 2 лет несколькими циклами, введения ГнРГ у 5 из
7 кроликов наблюдали гиперплазию эндометрия и эндометрит. Гистопатологиче-
ское исследование 4 животных, кастрированных во время индуцированной псев-
добеременности, не выявило признаков изменений матки. У двух животных, пере-
несших овариогистерэктомию, через 12 мес. после удаления имплантата диагностиро-
ван эндометрит. Развитие возрастной патологии матки невозможно предотвратить
подавлением функций яичников посредством длительного использования препа-
ратов ГнРГ [28].

ГнРГ экспрессируется в децидуальных стромальных клетках человека, выделен-
ных из децидуальных тканей беременных женщин, перенесших хирургический
аборт на ранних сроках. Обработка клеточных элементов стромы антагонистом
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ГнРГ (JMR-132) индуцировала апоптоз с увеличением активности каспаз-3 и -9 и
снижала жизнеспособность клеток в зависимости от времени и дозы [32].

За счет быстрой инволюции матки после применения аналогов ГнРГ возможны
задержка или даже остановка прогрессирования миомы с исчезновением ее симп-
томов, при этом кровоток в матке не меняется. На фоне гипотрофии матки, эндо-
метрий соответствует атрофическому или покоящемуся пролиферативному типу
(рис. 1). Вместе с этим есть прямо противоположные данные, свидетельствующие
о том, что длительное использование ГнРГ способствует гиперплазии эндометрия
и эндометриту, подавление функций яичников не предотвращает развитие воз-
растной патологии матки. В любом случае в процессе лечения ГнРГ необходим
тщательный контроль состояния эндометрия. Также возможно введение агонистов
ГнРГ для ускорения восстановления матки после родов, даже в условиях антибио-
тикотерапии эндометрита.

ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЙ ЭФФЕКТ АГОНИСТОВ
ГОНАДОТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА

Рецепторы ЛГРГ экспрессируются примерно в 80% случаев рака эндометрия и
яичников человека и составляют более 50% случаев рака молочной железы, вклю-
чая тройной негативный рак молочной железы [34]. Кроме гипофиза и репродук-
тивных органов, никакие другие органы или гемопоэтические стволовые клетки не
экспрессируют рецепторы ЛГРГ (ГнРГ). Таким образом, эти рецепторы можно
рассматривать как идеальную мишень для персонализированного медицинского
подхода в терапии рака.

Аналоги ГнРГ действуют на гормонозависимые опухоли и влияют на их рост.
Некоторые препараты с длительным действием были эффективны при лечении
опухолей яичников. Современные аналоги ГнРГ демонстрируют очень низкий эн-
докринный, но высокий противоопухолевый эффект как в экспериментах in vitro, так
и in vivo. Меченные тритием производные ГнРГ выявляют специфические сайты
связывания на линиях опухолевых клеток человека. Были синтезированы аналоги
ГнРГ третьего поколения с эффективной селективной противоопухолевой актив-
ностью, которая не изменяет цикл яичников у крыс, но ингибирует образование
колоний в клеточных линиях рака и обладает значительным антипролифератив-
ным эффектом (рис. 1). Используя аналоги радиоактивно меченных пептидных
гормонов, обнаружили, что линии опухолевых клеток человека и ксенотрансплан-
таты специфически связывают конъюгаты ГнРГ. Новые аналоги ГнРГ, действую-
щие без какого-либо гормонального эффекта, могут представлять собой прорыв в
исследовании противоопухолевых пептидов, оказывающих прямое влияние на
опухолевые клетки [35].

Необходимо особо отметить данные литературы с описанием успешного лече-
ния аналогами ГнРГ метастазов в легкие, кости и другие органы опухолей матки
[36–38].

Количество клеток рака яичников человека (линия HRA) и поглощение ими 3Н-ти-
мидина значительно возросли после добавления ФСГ, но эффект подавлялся бусере-
лином. Рецепторы к ФСГ и ГнРГ были идентифицированы в клетках HRA, и количе-
ство рецепторов было значительно снижено при обработке бусерелином [39]. Иссле-
довали пролиферацию клеток линий HHUA (эндометриальная карцинома) в культуре
низкой и высокой плотности в условиях применения агониста ГнРГ бусерелина. Пре-
парат отрицательно влиял на формирование колоний в зависимости от дозы при низ-
кой плотности клеток, но был неэффективен при высокой плотности клеточных эле-
ментов. Культуральная среда клеток HHUA ингибировала действие бусерелина. Эти
результаты позволяют предположить, что клеточная линия в процессе культивирова-
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ния секретирует некоторые вещества, которые регулируют пролиферацию клеток, и
что эти вещества также могут изменять эффекты этого аналога ГнРГ [40].

В яичнике, имплантированном в селезенку овариэктомированной крысы, раз-
вивается лютеинизированная опухоль, растущая в ответ на гонадотропины. Бусе-
релин сдерживает рост опухоли, возможно, вследствие прямого ингибирующего
влияния на клетки лютеомы. Клеточные элементы, полученные из эксперимен-
тальной лютеинизированной опухоли яичника, более чувствительны к эндокрин-
ному действию ГнРГ, чем интактные лютеиновые клетки. Трансформация клеток
яичника в лютеому подразумевает приобретение новых характеристик в системе
генерации рецепторов к ГнРГ [41].

Бусерелин in vitro индуцировал уменьшение количества клеток яичников, полу-
ченных от препубертатных крыс, и клеток лютеиноклеточной опухоли яичника в
одинаковой степени. Хотя уровни базального апоптоза были выше в клетках яич-
ников, чем в лютеиноклеточной опухоли, индуцированный бусерелином апоптоз
был обнаружен только в клетках лютеомы после 48-часового воздействия [42].

Аналоги ГнРГ могут оказывать прямые противоопухолевые эффекты на клетки
различных линий рака яичников. Бусерелин вызывал статистически значимое
снижение роста клеток в двух из шести клеточных линий этого рака, но никакой
зависимости от дозы не наблюдали. Лейпролид (агонист ГнРГ) приводил к значи-
тельному дозозависимому ингибированию роста всех шести клеточных линий, ко-
гда дозы были увеличены до супрафизиологического уровня, но продемонстриро-
вал отсутствие значительного ингибирования в клинически приемлемых дозах.
Антид (антагонист ГнРГ) в таких же дозах не влиял на рост опухоли. Анализ конку-
рентного взаимодействия не выявил специфического связывания изучаемых пре-
паратов с любой из шести протестированных клеточных линий рака яичников [43].

Slotman с соавт. [44] наблюдали только небольшое прямое ингибирующее дей-
ствие агониста ГнРГ бусерелина в высоких концентрациях на пролиферацию трех
клеточных линий рака яичников человека. Авторы делают заключение о маловеро-
ятности того, что прямой противоопухолевый эффект является основным меха-
низмом действия ГнРГ при лечении рака.

Вместе с этим имеются данные, что бусерелин не ингибирует рост DMBA-инду-
цированной аденокарциномы яичника у крыс, но гистологически в группе, полу-
чавшей бусерелин, наблюдали усиление некроза центральной части опухоли,
уменьшение количества опухолевых клеток и пролиферацию соединительной ткани.
Ежедневное введение in vivo бусерелина значительно подавляло высвобождение
ФСГ, ЛГ и прогестерона по сравнению с контрольной группой. In vitro бусерелин
подавлял ФСГ-индуцированную пролиферацию клеток DMBA [45].

В эксперименте были исследованы 18 случаев злокачественных новообразова-
ний яичников для определения возможной роли гонадотропинов в развитии опу-
холи. 12 случаев серозной цистаденокарциномы, 2 муцинозной цистаденокарци-
номы, 2 эндометриоидной карциномы, одна злокачественная опухоль Бреннера и
одна опухоль желточного мешка были исследованы после имплантации под капсулу
почек самок мышей для определения их реакции на бусерелин. Результаты показа-
ли, что в группе, получавшей аналог ГнРГ, размер ксенотрансплантатов увеличился
(р < 0.05). Возможно, что гонадотропины играют определенную роль в стимулирова-
нии онкогенеза злокачественных новообразований яичников, связываясь со специ-
фическими рецепторами [46].

Так как агонисты ГнРГ ингибируют функции яичников и вызывают инволюцию
матки, эти препараты можно успешно применять для лечения доброкачественных
и онкологических процессов в этих органов, а также для воздействия на метастазы
(рис. 1). Но одновременно представлены результаты исследований, показываю-
щие, что прямой эффект ГнРГ на опухоли мало выражен. Есть мнение, что гонадо-
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тропины могут даже стимулировать развитие рака яичников, воздействуя на опре-
деленные рецепторы.

ДЕЙСТВИЕ ПРЕПАРАТОВ ГОНАДОТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА
НА РЕПРОДУКТИВНЫЕ ОРГАНЫ В УСЛОВИЯХ ХИМИОТЕРАПИИ

Чтобы исследовать механизм защитного действия агонистов ГнРГ против вызван-
ного химиотерапией повреждения яичников, самкам крыс имплантировали 1 мг аго-
ниста ГнРГ (гранулы золадекса). Всем крысам имплантировали осмотические ми-
нинасосы, загруженные 3H-тимидином, за 48 ч до вывода из эксперимента в ста-
дии диэструса. ГнРГ через 5 дней после имплантации гранул значительно снижал
поглощение тритированного тимидина яичниками. Ауторадиография показала,
что почти весь 3H-тимидин оказался в гранулезных клетках. Не исключено, что
ГнРГ подавляет митотическую активность клеток яичников. Поскольку цитоток-
сические агенты преимущественно разрушают быстро делящиеся клетки, эти ре-
зультаты могут представлять собой механизм защиты яичников при химиотерапии
(рис. 1) [47].

Возможность снижения бусерелином овариотоксичности противоопухолевого
препарата этопозида была изучена на самках крыс породы Вистар. Количествен-
ный анализ структурных и функциональных элементов яичников на серийных сре-
зах всего органа показал, что через 3 мес. после комбинированного лечения этопо-
зидом и бусерелином морфологическая картина овариальных желез не отличалась
от таковой у интактных животных того же возраста, тогда как монотерапия этопо-
зидом привела к более раннему развитию атрофических процессов. Через шесть
месяцев после лечения количество двух- и многослойных фолликулов было значи-
тельно выше у крыс, получавших комбинированную терапию, по сравнению с жи-
вотными после применения только этопозида [48].

В процессе проведения метаанализа результатов 13 рандомизированных контро-
лируемых исследований по сравнительной оценке эффекта применения аналогов
ГнРГ и химиотерапии (609 пациентов) с только химиотерапией (599 участников)
были получены доказательства, хотя и низкого качества (по мнению самих авто-
ров), о целесообразности использования агонистов ГнРГ до и/или во время химио-
терапии для снижения риска первичной недостаточности яичников и увеличения
вероятности спонтанной беременности в краткосрочной перспективе [49].

Однако в исследованиях Waxman с соавт. [50] бусерелин оказался неэффектив-
ным для сохранения фертильности при цитотоксической химиотерапии. 18 жен-
щин были случайным образом распределены для получения аналога агониста ГнРГ
до и во время цитотоксической химиотерапии при прогрессирующей болезни
Ходжкина. Бусерелин назначали в однократном режиме 8 женщинам. Стандарт-
ный тест на ГнРГ проводили за 1 нед. до и в 1-й день каждого цикла химиотерапии.
Используемая схема привела к первоначальному подавлению пиковых ответов
ФСГ на ГнРГ, которое не поддерживалось все время наблюдения. При последую-
щей оценке в течение 3 лет после завершения лечения у 4 из 8 пациентов женского
пола после применения бусерелина и у 6 из 9 контрольных женщин была зареги-
стрирована аменорея.

Неэффективность аналогов ГнРГ во время химиотерапии для защиты яичников
подтверждена Elgindy с соавт. [51] в обзоре большого количества данных с метаана-
лизом. Сравнивали опубликованные рандомизированные контролируемые резуль-
таты исследований восстановления овариальных функций между группами паци-
ентов женского пола после проведения химиотерапии в сочетании с агонистами
ГнРГ и без этих препаратов. Сделано заключение, что включение в схему терапии
аналогов ГнРГ является ненадежным методом сохранения фертильности.
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Необходимо также отметить и работы, свидетельствующие о недостаточности
доказательств для выводов об эффективности или отсутствии таковой в отноше-
нии защиты яичников при совместном применении агонистов ГнРГ с химиотера-
певтическими препаратами. Авторы отмечают необходимость дальнейших иссле-
дований, которые, кроме всего прочего, должны учитывать частоту наступления
беременности и изменение результативности противоопухолевой терапии [52].

Таким образом, при изучении результатов применения аналогов ГнРГ для защи-
ты от повреждающих воздействий химиотерапии на органы репродуктивной систе-
мы существует определенная противоречивость. Идея такого использования связа-
на опять же с подавлением активности клеток яичников и эндометрия, тогда как
повреждающие факторы оказывают более сильное неблагоприятное влияние
именно на пролиферативно и функционально активные клеточные элементы.
Большинство ученых сообщает о хорошей протекции агонистов ГнРГ в условиях
химиотерапии, но имеются данные о слабой эффективности или вообще отсут-
ствии защитного действия препаратов данной группы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно сделать заключение, что основные исследования эффекта агонистов
ГнРГ на репродуктивные органы женщин и самок экспериментальных животных
были проведены еще в конце прошлого столетия. В настоящее время работы, в ос-
новном, посвящены изучению частных особенностей применения аналогов ГнРГ
и результатам применения новых препаратов для лечения тех или иных патологи-
ческих процессов. В многочисленных статьях отмечено, что агонисты ГнРГ при
длительном применении подавляют овуляцию и вызывают состояние, сходное с
менопаузой. Инфузия агониста ГнРГ является простым методом подавления про-
дукции ЛГ и ФСГ, а также развития фолликулов. В яичниках происходит ингиби-
ция клеток гранулезы через супрессию синтеза ДНК и индукцию апоптоза с одно-
временной стимуляцией дифференцировки клеток в преовуляторных фолликулах.
Такое состояние является обратимым, сохраняется фертильность: после прекра-
щения лечения гипофиз очень быстро восстанавливает способность реагировать
на этот рилизинг. За счет быстрой инволюции матки после применения аналогов
ГнРГ возможны задержка или даже остановка прогрессирования миомы с исчезно-
вением ее симптомов, при этом кровоток в матке не меняется. На фоне гипотро-
фии матки эндометрий соответствует атрофическому или покоящемуся пролифе-
ративному типу. Вместе с этим есть прямо противоположные данные о том, что
длительное использование ГнРГ способствует гиперплазии эндометрия и эндомет-
риту, а подавление функций яичников не предотвращает развитие возрастной па-
тологии матки. В любом случае в процессе лечения ГнРГ необходим тщательный
контроль состояния эндометрия. Также возможно введение агонистов ГнРГ для
ускорения восстановления матки после родов даже в условиях антибиотикотера-
пии эндометрита. Препараты ГнРГ успешно применяют для лечения доброкаче-
ственных и онкологических процессов в яичниках и матке, а также для воздей-
ствия на метастазы. Вместе с этим представлены результаты исследований, пока-
зывающие, что прямой эффект ГнРГ на опухоли мало выражен, есть мнение, что
гонадотропины могут даже стимулировать развитие рака яичников, воздействуя на
определенные рецепторы. Большинство ученых сообщает о хорошей протектив-
ной способности агонистов ГнРГ в условиях химиотерапии, но имеются данные о
слабой эффективности или вообще отсутствии защитного действия препаратов
данной группы. В любом случае противоречивость публикаций по каждому из ас-
пектов эффекта ГнРГ свидетельствует о его малой изученности, целесообразности
продолжения не только прикладных, но и фундаментальных исследований.
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Physiological Aspects of the Application of Gonadotropin-Releasing Hormone Agonists 
in Obstetric-Gynecological Clinic and Experiment
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A literature search was carried out to study works on the results of the use of gonadotro-
pin-releasing hormone (GnRH) agonists in an obstetric-gynecological clinic and exper-
iment. Physiological aspects of the GnRH influence on the ovaries and uterus, both in
normal and in some pathological conditions, are considered. It is concluded that long-
term use of GnRH agonists suppresses ovulation and induces a condition similar to
menopause. GnRH agonist infusion is a simple method of suppressing the production of
luteinizing and follicle-stimulating hormones, as well as the development of follicles. In
the ovaries the granulosa cells are inhibited through suppression of DNA synthesis and
induction of apoptosis with simultaneous stimulation of cell differentiation in preovula-
tory follicles. This condition is reversible, fertility is preserved. Due to the rapid involu-
tion of the uterus after the use of GnRH analogues, it is possible to delay or even stop the
progression of uterine myoma with the disappearance of its symptoms. In the time of
uterine hypotrophy, the endometrium corresponds to an atrophic or resting proliferative
type. Along with this, there are directly opposite data that long-term use of GnRH con-
tributes to endometrial hyperplasia and endometritis. Drugs with GnRH are successfully
used to treat non-oncological and oncological tumors in the ovaries and uterus, as well
as to affect metastases. But there are also research results showing that the direct effect of
GnRH on tumors is not very pronounced, there is believed that gonadotropins can even
stimulate the development of ovarian cancer by acting on certain receptors. Most scien-
tists report a good protective ability of GnRH agonists at chemotherapy, but there is evi-
dence of little or no protective effect of drugs in this group. In any case, the inconsisten-
cy of publications on each of the aspects of the GnRH effect indicates its little study, the
expediency of continuing not only applied research, but also fundamental ones.

Keywords: gonadotropin-releasing hormone agonists, ovaries, uterus, follicles, reproduc-
tion, proliferation, differentiation
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