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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Стаття присвячена дослідженню 5-фторурацилу 
в експерименті. Даний препарат широко використо-
вується в якості хіміотерапевтичного засобу та харак-
теризується наявністю різнопланового токсичного 
впливу на організм. В даному дослідженні вивчала-
ся оваріальна токсичність даного препарату. Вплив 
даного препарату на функціональний стан яєчників 
самок щурів вивчався шляхом дослідження гормо-
нального статусу піддослідних тварин із вивченням 
шляхом імуноферментного аналізу рівнів основних 
жіночих статевих гормонів – антимюллерового гор-
мону, естрадіолу та фолікулостимулюючого гормо-
ну. Рівні досліджуваних гормонів вивчали шляхом 
імуноферментного аналізу двічі після кожного циклу 
хіміотерапії. Динаміка змін рівнів антимюллерового 
гормону та естрадіолу характеризувалася прогре-
сивним зниженням рівнів досліджуваних показників 
протягом всього терміну дослідження. В той же час 
динаміка змін рівнів фолікулостимулюючого гормо-
ну характеризувалася протилежною динамікою – 
прогресивним підвищенням рівнів даного показника 
з часом. Особливістю серійного введення 5-фтору-
рацилу була наявність хвилеподібної динаміки із 
погіршенням показників безпосередньо після курсу 
хіміотерапії та частковим їх відновленням протягом 
періоду між суміжними курсами та появою досто-
вірних відмінностей від референтних значень лише 
після проведення 4 курсу хіміотерапії. Отримані дані 
підтверджують та доповнюють літературні відомості 
щодо оборотності змін у яєчниках, викликаних вве-
денням 5-фторурацилу, проте потребують подаль-
шого дослідження, зокрема, експериментального 
вивчення динаміки змін основних жіночих статевих 
гормонів у віддаленому періоді, а також визначен-
ня кореляційних зв’язків між показниками функціо-
нального стану яєчників та морфологічними їх харак-
теристиками.

Ключові слова: 5-фторурацил, оваріотоксичність, 
антимюллерів гормон, естрадіол, фолікулостимулю-
ючий гормон, щурі.

Зв’язок публікації з плановими науково-до-
слідними роботами. Дослідження є фрагментом 
науково-дослідної роботи “Прогнозування та профі-
лактика порушень розвитку та функції жіночої репро-
дуктивної системи в різні вікові періоди та корекція 
виявлення порушень”, державний реєстраційний 
номер – 0116U005804.

Вступ. 5-фторурацил є широко застосовуваним 
хіміотерапевтичним препаратом, який використо-
вується в медичній практиці більше 60 років і став 
невід’ємною складовою хіміотерапії багатьох онко-
логічних захворювань [1]. Його ефективність була до-
ведена при лікуванні великої кількості новоутворень 

різної локалізації, як, наприклад, плоскоклітинний 
рак голови та шиї [2], аденокарцинома та плоскоклі-
тинний рак органів шлунково-кишкового тракту [3, 
4], плоскоклітинний рак шийки матки [5], рак молоч-
ної залози [6].

5-фторурацил часто використовується у поєд-
нанні з новими методами лікування раку, особливо 
таргетними терапевтичними засобами, включаючи 
інгібітори фактора росту ендотелію судин [7, 8] та ре-
цепторів епідермального фактора росту [9].

Цитотоксична дія 5-фторурацилу, в основному, ін-
дукується через інгібування клітинної тимідилатсин-
тази, що призводить до запобігання реплікації ДНК 
[10], а також пригнічення синтезу РНК шляхом інте-
грації її метаболітів у РНК після внутрішньоклітинної 
активації [11].

Токсична дія 5-фторурацилу проявляється у ви-
гляді кардіотоксичності [12], нейротоксичності [13], 
токсичного ураження шлунково-кишкового тракту 
[14] та інших.

Хоча в сучасній науковій літературі зустрічаються 
публікації, що свідчать про незначну оваріальну ток-
сичність даного препарату у віддаленому періоді [15, 
16], проте, дане питання висвітлено не досить повно 
[17]. Зокрема, детального вивчення потребує вплив 
серійного введення 5-фторурацилу на гормональний 
фон.

Мета дослідження – визначити динаміку змін 
основних жіночих статевих гормонів при серійному 
застосуванні 5-фторурацилу в експерименті.

Об’єкт і методи дослідження. Експериментальне 
дослідження виконувалося на кафедрі акушерства і 
гінекології №1 Вінницького національного медично-
го університету ім. М.І. Пирогова на базі віварію уні-
верситету.

Досліди виконувалися на 45 статевозрілих сам-
ках білих щурів масою 160-200 грам (189,24±14,42 
грами) віком до 1 року, які знаходились на карантині 
щонайменше протягом одного тижня перед експе-
риментом, за умов вільного доступу до води та їжі, 
при контрольованій температурі та 12-годинному 
циклі зміни темряви та світла. 

Відповідно до мети дослідження, для вивчення 
змін гормонального статусу самок щурів при серій-
ному введенні 5-фторурацилу, визначали рівні анти-
мюллерового гормону (AMH), естрадіолу (E2) та фо-
лікулостимулюючого гормону (FSH).

Для визначення референтних значень досліджу-
ваних показників вивчали гормональний статус у 5 
інтактних щурів.

Всі дослідження рівнів гормонів проводили у фазі 
проеструсу. Визначення фази менструального циклу 
проводили шляхом мікроскопії мазків із піхви піддо-
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слідних тварин відповідно до критеріїв, описаних Fu 
X.-Y. та співавторами [18].

Забір крові проводили шляхом черезшкірної 
пункції порожнини лівого шлуночка під кетаміно-
вим наркозом із розрахунку 0,22 мл кетаміну на 100 
грам маси тіла піддослідної тварини. Рівні досліджу-
ваних гормонів вивчали шляхом імуноферментного 
аналізу із використанням наборів Rat anti-Mullerian 
hormone (AMH) ELISA kit, Rat Estradiol (E2) ELISA Kit 
та Rat follicle-stimulating hormone (FSH) ELISA Kit 
(CUSABIO, Китай).

Решті щурів проводили серійне введення 5-фто-
рурацилу у дозі 83,7 мг/кг. Перерахунок людських 
доз препарату здійснювали за методикою, запропо-
нованою Anroop B. Nair та Shery Jacob [19].

Загалом проводили 4 курси хіміотерапії з інтер-
валом 3 тижні. Після кожного курсу хіміотерапії двічі 
вивчали гормональний статус піддослідних тварин: 
під час першого проеструсу після проведеного курсу 
(для визначення гострої оваріальної токсичності вве-
деного препарату) та під час останнього проеструсу 
перед черговим курсом хіміотерапії (для вивчення 
відновлення функції яєчників). Під час кожного ви-
вчення рівнів гормонів з експерименту виводили по 
5 щурів. 

Експериментальні дослідження було проведено з 
дотриманням вимог гуманного ставлення до піддо-
слідних тварин, регламентованих Законом України 
«Про захист тварин від жорстокого поводження» (№ 
3447-IV від 21.02.2006 р.) та Європейською конвенці-
єю про захист хребетних тварин, які використовують-
ся для дослідних та інших наукових цілей (Страсбург, 
18.03.1986 р.).

Одержані дані піддавалися обробці за допо-
могою пакету статистичних програм SPSS 20.0 for 
Windows. Достовірність відмінностей параметричних 
величин оцінювалися із використанням t-критерію 
Стьюдента.

Результати досліджень та їх обговорення. Ди-
наміка змін основних статевих гормонів при засто-
суванні 5-Фторурацилу в експерименті наведена на 
рисунках 1-3.

Загалом динаміка змін рівнів антимюллерового 
гормону при застосуванні 5-Фторурацилу в експе-

рименті характеризувалася прогресивним знижен-
ням рівнів даного гормону протягом всього терміну 
дослідження. При цьому числові значення дослі-
джуваного показника значно знижувалися при до-
слідженні під час першого естрального циклу після 
чергового курсу хіміотерапії та дещо підвищувалися 
під час останнього естрального циклу перед черго-
вим введенням хіміопрепарату. При цьому, хоча й 
мало місце зниження рівнів досліджуваного гор-
мону, проте статистично відмінні (p<0,05) його зна-
чення у порівнянні із групою контролю мали місце 
лише при дослідженні після проведення четвертого 
курсу введення 5-Фторурацилу. Слід зазначити, що 
як показники групи контролю, так і показники після 
проведення четвертого курсу хіміотерапії достовірно 
не відрізнялися (p>0,05) від показників у проміжних 
часових точках.

В цілому динаміка змін рівнів естрадіолу була 
подібною до динаміки змін рівнів антимюллерово-
го гормону. Так, при застосуванні 5-Фторурацилу в 
експерименті рівні естрадіолу прогресивно знижу-
валися протягом всього дослідження. Також мали 
місце коливання рівнів досліджуваного показника із 
зниженням його під час першого естрального циклу 
після чергового курсу хіміотерапії та незначним під-
вищенням під час останнього естрального циклу 
перед черговим введенням хіміопрепарату. Як і 
при дослідженні рівнів антимюллерового гормону, 
статистично достовірні відмінності (p<0,05) рівнів 
естрадіолу від показників контрольної групи мали 
місце лише після проведення четвертого курсу вве-
дення 5-Фторурацилу. Найнижчі рівнів естрадіолу 
були зареєстровані при дослідженні під час першо-
го естрального циклу після проведення четвертого 
курсу хіміотерапії. В даній часовій точці рівні гормону 
достовірно відрізнялися (p<0,05) не лише від контр-
ольних значень, а й від значень під час останнього 
естрального циклу перед другим курсом хіміотерапії.

Динаміка змін рівнів фолікулостимулюючого гор-
мону мала тенденцію протилежну до такої при дослі-
дженні інших двох гормонів, тобто характеризувала-
ся прогресивним підвищення рівнів досліджуваного 
показника протягом всього терміну дослідження. 
При дослідженні під час першого естрального циклу 

після введення препарату спостерігало-
ся різке підвищення рівнів гормону із 
наступним частковим відновлення про-
тягом періоду до останнього естраль-
ного циклу перед черговим курсом хі-
міотерапії. Як і при дослідженні рівнів 
інших гормонів, статистично достовірні 
відмінності (p<0,05) рівнів фолікулос-
тимулюючого гормону від показників 
контрольної групи мали місце лише 
після проведення четвертого курсу вве-
дення 5-Фторурацилу. Також слід зазна-
чити, що досліджуваний показник після 
четвертого курсу хіміотерапії достовірно 
відрізнявся (p<0,05) також і від анало-
гічних значень при дослідженні під час 
першого естрального циклу після пер-
шого та другого курсів введення препа-
рату.

Таким, чином отримані дані свід-
чать про наростання токсичного впли-

Рисунок 1 – Динаміка змін рівнів антимюллерового гормону при застосуванні 
5-Фторурацилу в експерименті.

Примітка: К1-К4 – курси введення препарату; ПЕЦ – перший естральний цикл після 
відповідного курсу; ОЕЦ – останній естральний цикл після відповідного курсу та пе-
ред наступним курсом.
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ву 5-фторурацилу після кожного курсу 
його введення, що проявляється про-
гресивним зниженням рівнів антимюл-
лерового гормону та естрадіолу, а також 
зростанням рівнів фолікулостимулю-
ючого гормону. Такі дані, в цілому, не 
протирічать даним інших дослідників. 
Так, зокрема, Stringer J.M. та співавто-
ри [17] довели оваріотоксичний вплив 
даного препарату в експерименті, про-
демонструвавши наявність кількісних 
та якісних змін фолікулярного апарату 
яєчників. Для більш поглибленого ро-
зуміння даного питання доцільним для 
подальшого дослідження є визначення 
кореляційних зв’язків між показниками 
функціонального стану яєчників та мор-
фологічними їх характеристиками.

Як зазначалося у вступі, деякі літе-
ратурні джерела повідомляють про не-
значну оваріальну токсичність 5-фтору-
рацилу [15, 16], а найновіші наукові дані 
свідчать про оборотність змін у яєчниках 
[20]. Цю тезу частково підтверджують 
результати нашого дослідження, а саме 
характерна динаміка змін гормонів із 
погіршенням показників безпосередньо 
після курсу хіміотерапії та частковим їх 
відновленням протягом періоду між су-
міжними курсами.

Висновки.
Динаміка рівнів основних жіночих 

статевих гормонів при серійному вве-
денні 5-фторурацилу характеризується 
хвилеподібною динамікою із погіршен-
ням показників безпосередньо після 
курсу хіміотерапії та частковим їх від-
новленням протягом періоду між суміж-
ними курсами.

Оваріотоксичність 5-фторурацилу 
при серійному введенні в терапевтич-
них дозах в експерименті проявляється 
достовірними змінами рівнів основних жіночих ста-
тевих гормонів лише після проведення четвертого 
курсу хіміотерапії.

Перспективи подальших досліджень. В подаль-
шому планується експериментальне вивчення ди-

наміки змін основних жіночих статевих гормонів у 
віддаленому періоді після серійного введення 5-фто-
рурацилу, а також визначення кореляційних зв’язків 
між показниками функціонального стану яєчників та 
морфологічними їх характеристиками.

Рисунок 2 – Динаміка змін рівнів естрадіолу при застосуванні 5-Фторурацилу в 
експерименті

Примітка: К1-К4 – курси введення препарату; ПЕЦ – перший естральний цикл після 
відповідного курсу; ОЕЦ – останній естральний цикл після відповідного курсу та пе-
ред наступним курсом.

Рисунок 3 – Динаміка змін рівнів фолікулостимулюючого гормону при 
застосуванні 5-Фторурацилу в експерименті.

Примітка: К1-К4 – курси введення препарату; ПЕЦ – перший естральний цикл після 
відповідного курсу; ОЕЦ – останній естральний цикл після відповідного курсу та пе-
ред наступним курсом.
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ДИНАМІКА ЗМІН РІВНІВ ОСНОВНИХ ЖІНОЧИХ СТАТЕВИХ ГОРМОНІВ ПРИ СЕРІЙНОМУ ЗАСТОСУВАННІ 
5-ФТОРУРАЦИЛУ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

Шамрай В. А., Місюрко О. І., Гребенюк Д. І., Таран І. В.
Резюме. 5-фторурацил є широко застосовуваним хіміотерапевтичним препаратом, який використову-

ється в медичній практиці більше 60 років і став невід’ємною складовою хіміотерапії багатьох онкологічних 
захворювань. Цитотоксичність 5-фторурацилу індукується шляхом запобігання реплікації ДНК і пригнічення 
синтезу РНК та проявляється у вигляді кардіотоксичності, нейротоксичності, токсичного ураження шлунко-
во-кишкового тракту та інших. В той же час питання оваріальної токсичності в сучасній науковій літературі 
висвітлено не досить повно. Метою дослідження було визначити динаміку змін основних жіночих статевих 
гормонів при серійному застосуванні 5-фторурацилу в експерименті. Досліди виконувалися на 45 статевозрі-
лих самках білих щурів масою 189,24±14,42 грам та віком до 1 року. Вивчали рівні антимюллерового гормону, 
естрадіолу та фолікулостимулюючого гормону. Рівні досліджуваних гормонів вивчали шляхом імунофермент-
ного аналізу. Загалом проводили 4 курси хіміотерапії з інтервалом 3 тижні. Під час кожного курсу хіміотерапії 
5-фторурацил вводили у дозі 83,7 мг/кг. Після кожного курсу хіміотерапії двічі вивчали гормональний статус 
піддослідних тварин: під час першого проеструсу після проведеного курсу (для визначення гострої оваріаль-
ної токсичності введеного препарату) та під час останнього проеструсу перед черговим курсом хіміотера-
пії (для вивчення відновлення функції яєчників). Отримані дані свідчать про наростання токсичного впливу 
5-фторурацилу протягом терміну дослідження, що проявляється прогресивним зниженням рівнів антимюл-
лерового гормону та естрадіолу, а також зростанням рівнів фолікулостимулюючого гормону. Динаміка рівнів 
досліджуваних статевих гормонів при серійному введенні 5-фторурацилу характеризується хвилеподібною 
динамікою із погіршенням показників безпосередньо після курсу хіміотерапії та частковим їх відновленням 
протягом періоду між суміжними курсами. Оваріотоксичність 5-фторурацилу при серійному введенні в тера-
певтичних дозах в експерименті проявлялася достовірними змінами рівнів основних жіночих статевих гормо-
нів лише після проведення 4 курсу хіміотерапії.

Ключові слова: 5-фторурацил, оваріотоксичність, антимюллерів гормон, естрадіол, фолікулостимулюю-
чий гормон, щурі.

DYNAMICS OF CHANGES IN THE LEVELS OF MAIN FEMALE SEX HORMONES IN SERIAL APPLICATION OF 
5-FLUORURACIL IN THE EXPERIMENT

Shamrai V. A., Misiurko O. I., Grebeniuk D. I., Taran I. V.
Abstract. 5-fluorouracil is a widely used chemotherapeutic drug that has been used in medical practice for over 

60 years and has become an integral part of chemotherapy for many cancers. Cytotoxicity of 5-fluorouracil is induced 
by preventing DNA replication and inhibition of RNA synthesis and manifests itself in the form of cardiotoxicity, 
neurotoxicity, gastrointestinal toxicity others. At the same time, the issue of ovarian toxicity is not fully covered in 
the modern scientific literature. The aim of the study was to study the dynamics of changes in the main female sex 
hormones with serial use of 5-fluorouracil in the experiment. The experiments were performed on 45 adult female 
white rats weighing 189.24±14.42 grams and under 1 year of age. The levels of antimullerian hormone, estradiol 
and follicle-stimulating hormone were studied. The levels of the studied hormones were studied by enzyme-linked 
immunosorbent assay. In total, 4 courses of chemotherapy were performed with an interval of 3 weeks. During 
each course of chemotherapy, 5-fluorouracil was administered at a dose of 83.7 mg/kg. After each course of 
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chemotherapy, the hormonal status of the experimental animals was studied twice: during the first proestrus after 
the course (to determine the acute ovarian toxicity of the drug) and during the last proestrus before the next course 
of chemotherapy (to study ovarian function restoration). The data obtained indicate an increase in the toxic effects 
of 5-fluorouracil during the study period, which is manifested by a progressive decrease in levels of antimullerian 
hormone and estradiol, as well as an increase in levels of follicle-stimulating hormone. The dynamics of the levels 
of studied sex hormones with serial administration of 5-fluorouracil is characterized by wavy dynamics with 
deterioration immediately after chemotherapy and partial recovery during the period between adjacent courses. 
Ovariotoxicity of 5-fluorouracil at serial administration in therapeutic doses in the experiment was manifested by 
significant changes in the levels of major female sex hormones only after the 4th course of chemotherapy.

Key words: 5-fluorouracil, ovariotoxicity, antimullerian hormone, estradiol, follicle-stimulating hormone, rats.
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