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Патогенетическая терапия 
доброкачественного объемного 
увеличения предстательной железы 
на фоне гиперплазии ее переходной зоны

В статье приведены новые данные о монотерапии ингибиторами 
5-альфа-редуктазы и комбинированном лечении симптомов нижних 
мочевыводящих путей у мужчин с доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы. Выполнен критический анализ последних 
публикаций по вопросам консервативной терапии альфа-адреноблокаторами, 
ингибиторами 5-альфа-редуктазы, возможных комбинаций препаратов. 
Проанализирован профиль безопасности указанных препаратов.
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Введение
Возрастное увеличение предста-
тельной железы в размерах – один 
из признаков старения мужского 
организма. Однако гораздо чаще 
рост объема предстательной же-
лезы ассоциируется с  различны-
ми болезнями предстательной 
железы и  носит андрогензависи-
мый характер [1]. Фермент 5-аль-
фа-редуктаза (5-АР) отвечает за 
превращение тестостерона в  ди-
гидротестостерон  – основной 
медиатор роста предстательной 
железы. Важная роль 5-АР была 
выявлена после обнаружения 
в 1974 г. синдрома недостаточности 
5-АР 2-го типа в  Доминиканской 
Республике и  несколько позднее 
в США. Однако эпоха ингибиторов 
5-АР (5-АРИ) началась после того, 
как Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых про-

дуктов и медикаментов США (Food 
and Drug Administration  – FDA) 
одобрило финастерид в  качестве 
препарата для терапии симптомов 
нижних мочевыводящих путей 
(СНМП), обусловленных доброка-
чественной гиперплазией предста-
тельной железы (ДГПЖ) [2].

5-альфа-редуктаза: роль 
в увеличении объема простаты
В настоящее время изучены три 
подтипа 5-АР [1]. Наиболее важ-
ным для рассматриваемой пробле-
мы является 5-АР 2-го типа, кото-
рый ингибируется финастеридом. 
5-АР 2-го типа локализуется как 
в эпителии, так и в строме предста-
тельной железы, волосяных фол-
ликулах, молочной железе. 5-АР 
1-го типа располагается в печени, 
коже волосистой части головы, 
головном мозге, а  также присут-

ствует в  предстательной железе, 
преимущественно в  эпителиаль-
ных клетках. 5-АР 3-го типа проду-
цируется в основном опухолевыми 
клетками при развитии гормонре-
зистентного рака предстательной 
железы (РПЖ), но обнаруживается 
и в опухолевых клетках аденокар-
цином других локализаций, напри-
мер в легких. 
Экспрессия 5-АР при развитии доб-
рокачественного (ДГПЖ) или злока-
чественного (РПЖ) объемного уве-
личения простаты хорошо изучена. 
F.K. Habib и соавт. выявили повы-
шение концентрации 5-АР 2-го типа 
при ДГПЖ, в то время как уровень 
5-АР 1-го типа оставался в  нор-
мальных пределах [3]. L.N. Thomas 
и  соавт. отметили повышение ак-
тивности 5-АР 1-го типа при раз-
витии простатической интраэпите-
лиальной неоплазии и РПЖ, а 5-АР 
2-го типа – при ДГПЖ [4]. 
Все авторы фундаментальных ис-
следований подчеркивают важ-
ность селективного влияния на 
5-АР 2-го типа, при этом пред-
почтительно на локализующиеся 
в  ткани предстательной железы 
[1–4]. В настоящее время опубли-
кованы работы, в  которых сооб-
щается о негативных последствиях 
подавления 5-АР 1-го типа в пече-
ни, таких как нарушение обмена 
липидов и углеводов [5, 6].
Уровень тестостерона и  диги-
дротестостерона также изучался 
в фундаментальных исследовани-
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ях, посвященных проблеме воз-
растного объемного увеличения 
простаты [2, 4]. Установлено, что 
внутриклеточный и внутриткане-
вый уровень тестостерона и  ди-
гидротестостерона был в два раза 
выше такового в сыворотке крови. 
Выявлена положительная корре-
ляция между объемом простаты 
и  показателями обоих гормонов 
в тканях, но не в крови. Был сделан 
вывод о  том, что повышение ак-
тивности 5-АР 2-го типа играет ре-
шающую роль в развитии ДГПЖ, 
а потому патогенетическое лечение 
ДГПЖ должно быть направлено на 
подавление фермента именно дан-
ного типа [7, 8]. 

Монотерапия ингибиторами 
5-альфа-редуктазы
Финастерид
После нескольких доклинических 
исследований на животных моле-
кула МК-906, названная позднее 
финастеридом, была апробирова-
на на 350 добровольцах в течение 
года [9]. У здоровых мужчин препа-
рат снизил сывороточный уровень 
дигидротестостерона на 62%, не 
повлияв при этом на уровень тес-
тостерона. Внутрипростатическое 
содержание дигидротестостерона 
уменьшилось на 93% у  мужчин, 
которым предстояли операции на 
предстательной железе. В дозе 5 мг 
финастерид снизил выраженность 
симптомов по Международной 
шкале оценки симптомов забо-
леваний предстательной железы 
(International Prostate Symptom 
Score – IPSS) на 2,7 балла, увели-
чил максимальную объемную ско-
рость мочеиспускания на 0,8 мл/с, 
уменьшил объем простаты на 
19% [9]. В течение четырехлетней 
открытой фазы 186 пациентов 
продолжили прием препарата, 
максимальное снижение объема 
простаты составило 24% от исход-
ного [10]. 
В другом исследовании 3040 паци-
ентов с ДГПЖ получали финасте-
рид в дозе 5 мг или плацебо в те-
чение четырех лет. Показательно, 
что даже у пациентов с исходным 
сравнительно небольшим объемом 
простаты (30 см3) размеры проста-
ты в группе финастерида уменьши-

лись на 18%, а в группе плацебо уве-
личились на 14% [11]. Основным 
преимуществом длительной тера-
пии финастеридом стало снижение 
риска острой задержки мочеиспус-
кания на 57% и риска оперативного 
лечения на 55%. 
Было показано, что эффект терапии 
финастеридом наступает позже, чем 
эффект терапии альфа-адренобло-
каторами (альфа-АБ). 
В метаанализе шести клинических 
исследований был сделан вывод 
о том, что ключевым предиктором 
эффективности лечения является 
исходный объем предстательной 
железы. Финастерид был наиболее 
эффективен у  пациентов с  объ-
емом предстательной железы более 
40 см3 [12].

Дутастерид
Основным отличием дутастерида 
от финастерида является способ-
ность ингибировать оба подтипа 
5-АР [13]. Следует отметить, что 
исследования дутастерида прово-
дились в то время, когда уже стало 
известно о преимущественной эф-
фективности 5-АРИ у  пациентов 
с большим объемом предстатель-
ной железы. В этой связи лучшие 
по сравнению с  финастеридом 
результаты применения не свиде-
тельствуют о его большей эффек-
тивности [14]. Более того, продол-
жают накапливаться разрозненные 
факты, подтверждающие избы-
точность блокады 5-АР 1-го типа 
в предстательной железе и других 
органах и системах (печени, голов-
ном мозге, костях) [5, 6]. 
4325 мужчин с  ДГПЖ получали 
0,5 мг дутастерида или плацебо 
в  течение более чем двух лет. За 
это время сывороточный уровень 
дигидротестостерона снизился на 
92%, размер простаты  – на 25%, 
сумма баллов по шкале IPSS – на 
4,5, скорость мочеиспускания воз-
росла на 2,2 мл/с, риск развития 
задержки мочеиспускания умень-
шился на 57%, а риск проведения 
оперативного вмешательства – на 
48% [15]. В исследование включа-
лись пациенты с объемом проста-
ты более 30 см3, поэтому для ду-
тастерида были получены данные 
о более быстром начале действия 

у  пациентов с  исходно большим 
объемом простаты, что также пос-
лужило фундаментом для ошибоч-
ного вывода о большей эффектив-
ности дутастерида по сравнению 
с финастеридом [16]. 
Единственным прямым сравни-
тельным исследованием эффек-
тивности обоих 5-АРИ стало ис-
следование EPICS. 1630 пациентов 
с объемом простаты ≥ 30 см3 в те-
чение года ежедневно получали 
дутастерид 0,5 мг или финастерид 
5 мг. Достоверных различий в от-
ношении объективных показате-
лей (уменьшения объема простаты, 
снижения выраженности симпто-
мов, частоты нежелательных явле-
ний – НЯ) получено не было [16]. 

Нежелательные эффекты
Среди самых распространен-
ных НЯ, которые возникали на 
фоне приема 5-АРИ и  отмеча-
лись в  различных клинических 
исследованиях,  – эректильная 
дисфункция, снижение либидо, 
расстройства эякуляции и  гине-
комастия [17]. В  большинстве 
исследований и метаанализов не 
было выявлено различий в  час-
тоте возникновения данных НЯ 
в  случае с  финастеридом и  ду-
тастеридом. Однако в ретроспек-
тивном анализе S. Kaplan и соавт. 
было показано, что финастерид 
в  меньшей степени по сравне-
нию с  дутастеридом оказывает 
влияние на половую активность. 
Так, у 378 мужчин, принимавших 
5-АРИ в течение пяти лет, часто-
та эректильной дисфункции, на-
рушения эякуляции, нарушения 
либидо, послуживших причиной 
прекращения лечения, на фоне 
приема финастерида составила 
2,1, 1,8 и  1,4% соответственно, 
а  на фоне приема дутастерида  – 
5,1, 2,4 и  2,7% соответственно. 
Кроме того, как показал опрос па-
циентов, при применении дутас-
терида гинекомастия встречалась 
почти в три раза чаще (3,5 против 
1,2%) [18]. 
Исследование EPICS, в  котором 
сравнивались результаты терапии 
финастеридом и дутастеридом, не 
выявило столь серьезных отличий 
[16]. Эректильная дисфункция ре-
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гистрировалась в 9 и 8% случаев со-
ответственно, снижение либидо – 
в 6 и 5% случаев соответственно, 
расстройства эякуляции и гинеко-
мастия – по 2 и 1% случаев в обеих 
группах лечения. НЯ, связанные 
с приемом 5-АРИ, были отмечены 
в целом у 3% пациентов, принимав-
ших препараты в течение двух лет. 
Исследование PLESS показало, что 
пик НЯ в сексуальной сфере при-
ходится на первый год приема фи-
настерида [19]. Сходные тенденции 
были выявлены и для дутастерида. 
Несмотря на легкую степень тя-
жести НЯ в большинстве случаев, 
все авторы указывают на необхо-
димость обсуждения с пациентом 
риска нарушений эректильной 
функции. Это привело к так назы-
ваемому эффекту ноцебо – пациен-
ты, начинающие прием препарата, 
и  врачи, назначающие препарат, 
отмечают побочные эффекты, ко-
торые они ожидают. При исполь-
зовании финастерида этого фе-
номена отмечено не было, однако 
широкое клиническое применение 
дутастерида уже сопровождалось 
повышенной частотой выявления 
нарушений эректильной функции. 
Сексуальные нарушения могут те-
оретически объясняться тем, что 
дутастерид подавляет оба подтипа 
5-АР (это было отмечено в анализе 
S. Kaplan [18]), однако и эффект но-
цебо также может иметь значение. 
Среди возможных мер профилак-
тики развития сексуальных НЯ на 
фоне приема 5-АРИ у  пациентов, 
которые заинтересованы в сохране-
нии половой жизни, большинство 
авторов выделяют следующие [20]: 
1) �тщательно оценивать сексуаль-

ный статус до терапии; 
2) �определять уровень тестостеро-

на; 
3) �у гипогонадных пациентов пер-

вые месяцы терапии 5-АРИ со-
четать с заместительной терапи-
ей тестостероном; 

4) �нормогонадным пациентам в те-
чение первых месяцев терапии 
5-АРИ рекомендовать прини-
мать ингибиторы фосфодиэсте-
разы 5-го типа (ФДЭ-5) по по-
требности. 

Вследствие хорошей переносимос-
ти и безопасности 5-АРИ расцени-

ваются как наиболее подходящий 
и безопасный класс препаратов, ко-
торый можно назначать пожилым 
пациентам и  больным с  ограни-
ченными возможностями в  соот-
ветствии с классификацией FORTA 
(Fit FOr The Age). 5-АРИ не оказы-
вают негативного влияния на плот-
ность костной ткани, не влияют на 
сосудистый тонус, не повышают 
риск переломов костных тканей, 
поэтому безопасны у пожилых па-
циентов [21]. 

Другие показания к назначению
Одни из показаний к применению 
5-АРИ  – гематурия и  гематоспер-
мия, обусловленные ДГПЖ, однако 
на сегодняшний день данные лите-
ратуры недостаточны [22, 23].
Кратковременное предоперацион-
ное использование (полтора-два 
месяца) 5-АРИ перед трансурет-
ральной резекцией простаты ши-
роко описано в литературе, ранее 
нами опубликованы собственные 
исследования [24]. Как правило, 
5-АРИ перед операцией назнача-
ются пациентам с большим (более 
80 см3) объемом простаты. 
Нельзя не отметить, что для от-
крытой аденомэктомии или энук-
леации простаты с  помощью 
различных видов энергии предопе-
рационная терапия 5-АРИ не несет 
вышеуказанных преимуществ. 
С одной стороны, на фоне примене-
ния 5-АРИ повышена вероятность 
развития фиброза предстательной 
железы, что будет затруднять выде-
ление тканей, с другой, энуклеация 
простаты не сопровождается боль-
шой кровопотерей. По этим при-
чинам 5-АРИ в подобных случаях 
рутинно не назначаются [25].
Среди показаний для использо-
вания 5-АРИ также описаны про-
филактика дальнейшего роста 
простаты (риск суправезикальной 
ретенции за счет сдавления устьев 
мочеточников на фоне цистосто-
мического дренажа) на фоне замес-
тительной гормональной терапии, 
после стентирования простаты 
и паллиативных малоинвазивных 
методов лечения для профилак-
тики роста простаты (при объеме 
простаты после лечения более 
40 см3) [26].

Согласно результатам проведен-
ных исследований, в  настоящее 
время недостаточно доказательств 
для использования 5-АРИ для 
профилактики ДГПЖ и рака про-
статы [27]. 

Влияние ингибиторов  
5-альфа-редуктазы  
на риск развития рака простаты  
и уровень простатического  
специфического антигена
Благодаря влиянию на уровень 
простатического специфического 
антигена (ПСА) 5-АРИ могут за-
труднять скрининг РПЖ, посколь-
ку факт приема 5-АРИ нередко не 
учитывается. При регулярном при-
менении финастерида рекомен-
дуется умножать показатель ПСА 
в два раза, а после семи лет тера-
пии – в 2,5 раза. 
Крупные исследования роли 
5-АРИ в профилактике развития 
РПЖ (PCPT, REDUCE) показали, 
что длительная терапия 5-АРИ 
приводит к уменьшению частоты 
развития высокодифференци-
рованного РПЖ. Например, рак 
простаты (5–6 баллов по шкале 
Глисона) был выявлен у  457 из 
4368 пациентов, семь лет при-
нимавших финастерид, и  776 из 
4692 пациентов группы плацебо. 
Общее количество случаев РПЖ 
было также значимо меньше 
в группе финастерида (803 против 
1147) [28, 29]. Небольшой рост слу-
чаев выявления РПЖ (8–10 баллов 
по шкале Глисона) – 90 пациентов 
в группе 5-АРИ против 53 паци-
ентов в  группе плацебо  – стал 
основным препятствием для ши-
рокого использования 5-АРИ 
с целью профилактики РПЖ. 
Согласно самому распространен-
ному объяснению полученных 
результатов, выполнение био-
псии простаты в  группе 5-АРИ 
у  пациентов с  меньшими разме-
рами предстательной железы (за 
счет профилактического приема 
5-АРИ) с большей вероятностью 
приводило к  выявлению РПЖ, 
несмотря на то что у  пациентов 
в  группе плацебо объем проста-
ты в среднем был больше. Однако 
эта гипотеза не объясняет, почему 
частота обнаружения высокодиф-
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ференцированного РПЖ в группе 
5-АРИ ниже, чем в группе плаце-
бо. Вторая версия – в исследова-
нии (REDUCE) менялся состав ос-
новной и контрольных групп. Так, 
из контрольной группы выбыло 
в два раза больше пациентов, чем 
из основной. Подобная неодно-
родность групп привела к  тому, 
что к концу исследования в груп-
пе 5-АРИ чаще выявлялся низ-
кодифференцированный РПЖ. 
Результаты исследований были пе-
репроверены FDA, которое нашло 
оба довода несостоятельными 
и  признало соотношение «поль-
за – риск» недостаточным для ис-
пользования 5-АРИ по данному 
показанию. С учетом выявленных 
фактов была изучена возможность 
применения 5-АРИ для профилак-
тики высокодифференцированно-
го РПЖ (REDEEM) [30].
С момента проведения перечис-
ленных исследований прошло уже 
несколько лет, и  к настоящему 
времени опубликованы ретроспек-
тивные (post hoc) анализы исходов 
выявленных РПЖ у пациентов на 
фоне терапии 5-АРИ. Было пока-
зано отсутствие влияния терапии 
5-АРИ на пятилетние сроки выжи-
ваемости [31]. Сегодня рекоменду-
ется следить за уровнем ПСА у па-
циентов, постоянно принимающих 
5-АРИ, и в случае неоднократного 
повышения ПСА от наименьшего 
значения (за весь период терапии 
5-АРИ) проводить биопсию про-
статы для исключения РПЖ [8]. 

Комбинированная терапия 
с использованием ингибиторов 
5-альфа-редуктазы 
...и альфа-адреноблокаторов
Благодаря быстрому началу дейст-
вия, низкой цене, незначительно 
выраженным побочным эффектам 
альфа-АБ признаны препарата-
ми первой линии для клинически 
значимых расстройств мочеис-
пускания (более 8 баллов по IPSS) 
у мужчин с ДГПЖ [7, 8]. Альфа-АБ 
начали использоваться с  начала 
1990-х гг. и произвели настоящую 
революцию в  лечении СНМП 
вследствие ДГПЖ, значимо умень-
шив количество оперативных 
вмешательств по поводу ДГПЖ. 

Спустя семь – десять лет широко-
го использования альфа-АБ уро-
логи все чаще стали сталкиваться 
с  двумя феноменами. Во-первых, 
пациенты с  осложнениями забо-
левания (камнями мочевого пузы-
ря, уретерогидронефрозом и т.д.) 
стали позже обращаться к врачам, 
так как качество жизни на фоне ре-
гулярного приема альфа-АБ было 
вполне удовлетворительным. Во-
вторых, пациенты старческого воз-
раста (от 80 лет) с большими (более 
80 см3) размерами узлов гиперпла-
зии, длительное время принимав-
шие альфа-АБ, чувствовали себя 
удовлетворительно. Оперативное 
лечение обеих категорий пациен-
тов, с одной стороны, было небе-
зопасным и сопровождалось раз-
витием осложнений, а  с другой, 
приводило к длительным госпита-
лизациям, что не осталось без вни-
мания страховых компаний и орга-
низаторов здравоохранения.
Одновременно с  вышеописанны-
ми событиями FDA одобрило фи-
настерид для практического ис-
пользования. С учетом различных 
точек приложения финастерида 
и альфа-АБ, а также отсроченного 
терапевтического эффекта финас-
терида практически сразу началось 
изучение возможностей и преиму-
ществ комбинированной терапии 
[32]. Высокая стоимость комби-
нированного лечения не стала 
камнем преткновения благодаря 
появлению качественных джене-
риков. Интересно, что в  первых 
исследованиях по эффективности 
монотерапии альфа-АБ и  5-АРИ 
в сравнении с плацебо основными 
критериями были снижение выра-
женности симптоматики, опреде-
ляемое по сумме баллов той или 
иной шкалы, улучшение качества 
жизни и  различных уродинами-
ческих параметров (максимальной 
скорости потока мочи, давления де-
трузора). В дальнейших исследова-
ниях в качестве основных критери-
ев уже было выбрано уменьшение 
частоты хирургического лечения 
и развития острой задержки мо-
чеиспускания, а также показатели 
объема простаты. 
Таким образом, комбинированная 
терапия альфа-АБ и 5-АРИ широ-

ко используется уже более 15 лет, 
а в последние годы стала рассмат-
риваться в качестве первой линии 
терапии у пациентов с клиничес-
ки значимыми СНМП вследствие 
ДГПЖ, объемом предстательной 
железы более 40 см3 и  уровнем 
ПСА выше 1,5 нг/мл [15]. 
Первые исследования (VA-COOP, 
ALFIN, PREDICT) не показали луч-
шей кумулятивной эффективнос-
ти комбинации альфа-АБ и 5-АРИ 
по сравнению как с монотерапией 
альфа-АБ в отношении симптома-
тического улучшения (снижения 
баллов по шкале симптомов, воз-
растания максимальной скорости 
потока мочи), так и с монотерапией 
5-АРИ в отношении снижения рис-
ков прогрессирования заболевания 
(уменьшения объемов простаты, 
частоты задержки мочеиспуска-
ния и хирургического лечения). 
Логично предположить, что при-
чина полученных результатов – не-
большая длительность (менее года) 
указанных исследований [33].
В дальнейшем явные преимущест-
ва комбинированной терапии 
показали два наиболее крупных 
рандомизированных клиничес-
ких исследования по комбиниро-
ванной терапии длительностью 
от четырех до шести лет (MTOPS, 
COMBAT) и относительно недав-
нее исследование (CONDUCT), 
в котором сравнивалась эффектив-
ность раннего начала комбиниро-
ванной терапии и ее отсроченного 
назначения в случае прогрессиро-
вания заболевания [34]. Был сделан 
вывод о том, что все преимущества 
комбинированной терапии можно 
оценить только при ее продолжи-
тельности более года. Различия 
в среднем объеме простаты в пер-
вых двух исследованиях (MTOPS – 
36 см3, COMBAT – 55 см3) объяс-
няют разницу в  количественных 
показателях обоих исследований 
и делают невозможным их прямое 
сравнение.
С учетом результатов исследований 
было введено понятие о критериях 
прогрессирования заболевания. 
Среди них – уровень симптоматики 
заболевания (IPSS более 8 баллов), 
уровень ПСА выше 1,5 нг/мл, объем 
простаты более 40 см3, скорость 
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потока мочи ниже 10,4 мл/с и воз-
раст пациента старше 50 лет. При 
выявлении всех пяти критериев 
врач-уролог должен проинформи-
ровать пациента о  повышенном 
риске развития осложнений [7, 8]. 
Многочисленные ретроспективные 
исследования когорт пациентов, 
которые входили в оба исследова-
ния, показали, что исходный объем 
простаты является наиболее важ-
ным критерием, влияющим на риск 
развития острой задержки мочеис-
пускания и частоты хирургического 
лечения [12, 14, 33, 34]. У пациентов 
с объемом простаты менее 42 см3 
преимущества комбинированной 
терапии над монотерапией альфа-
АБ в отношении уменьшения симп-
томатики по шкале IPSS становятся 
заметными к 21-му месяцу, у паци-
ентов со средним объемом проста-
ты (42–58 см3) – к шестому месяцу, 
а с большим (более 58 см3) – к тре-
тьему месяцу терапии [34].
В исследовании CONDUCT впер-
вые оценивалась эффективность 
фиксированной комбинации аль-
фа-АБ и  5-АРИ. Всего в  исследо-
вании приняли участие 742 муж-
чины с суммой баллов по IPSS от 
8 до 19 и объемом простаты более 
30 см3 [34]. Основная группа с са-
мого начала исследования получала 
фиксированную комбинацию аль-
фа-АБ и 5-АРИ. Пациенты группы 
контроля на начальном этапе нахо-
дились под динамическим наблюде-
нием и получили рекомендации по 
изменению образа жизни. В даль-
нейшем, если выраженность симп-
томов не менялась или ухудшалась, 
пациентам назначался тамсулозин. 
За два года исследования в  конт-
рольной группе 61% пациентов был 
переведен на тамсулозин, значит, 
итоговое сравнение проводилось не 
с группой монотерапии альфа-АБ, 
а с группой, которая на 39% состо-
яла из пациентов, соблюдавших ре-
комендации по изменению образа 
жизни. Начиная с первого месяца 
исследования были выявлены ста-
тистически достоверные отличия 
между двумя группами. Это не-
удивительно, поскольку уже в пер-
вых исследованиях, проведенных 
в 1990-х годах в Японии, было по-
казано, что тамсулозин характери-

зуется быстрым началом действия. 
Исследование выявило снижение 
относительного риска прогрессии 
заболевания на 43% на фоне при-
ема фиксированной комбинации 
альфа-АБ и  5-АРИ по сравнению 
с динамическим наблюдением и по-
следующим переводом пациента на 
монотерапию альфа-АБ. 
НЯ в половой сфере обнаружива-
лись в основной группе значитель-
но чаще, чем в группе сравнения, но 
частота их не возрастала, а носила 
кумулятивный характер. В  иссле-
довании COMBAT серьезные НЯ 
наблюдались менее чем в 1% случа-
ев в каждой группе. Спустя четыре 
года только 6% больных в  группе 
комбинированной терапии и  4% 
в  группе монотерапии альфа-АБ 
прекратили принимать препарат 
вследствие возникновения НЯ 
в сексуальной сфере [15]. 
Согласно последним метаанализам, 
частота эякуляторных расстройств 
при использовании альфа-АБ 
в три раза выше, чем на фоне при-
ема 5-АРИ, а проблемы с эрекцией 
могут оставаться и  после отмены 
5-АРИ [33]. При комбинации аль-
фа-АБ и 5-АРИ в одном препарате 
можно ожидать более выраженных 
нарушений в  сексуальной сфере 
за счет сочетания НЯ, присущих 
препаратам по отдельности, что за-
трудняет дифференциальную диа-
гностику [35]. Сложность истинной 
оценки данной проблемы состо-
ит еще и в том, что в зависимости 
от сопутствующих заболеваний 
и  возраста у  пациентов с  СНМП 
вследствие ДГПЖ возрастает веро-
ятность развития сексуальных на-
рушений – отношение рисков варь-
ируется от 1,39 до 2,67. В связи с чем 
в последние годы для правильной 
оценки вида сексуальных наруше-
ний на фоне комбинированной те-
рапии, а особенно при использова-
нии фиксированной комбинации, 
рекомендуется разделять пациен-
тов исходя из того или иного нару-
шения домена сексуальной функ-
ции [35]. Это легче сделать в случае 
раздельного приема альфа-АБ 
и 5-АРИ, когда есть возможность 
по очереди отменить препараты 
и проследить динамику в измене-
нии того или иного компонента сек-

суальной жизни. Таким образом, 
при назначении комбинированной 
терапии альфа-АБ и 5-АРИ врачу 
необходимо обсудить с пациентом 
возможность развития НЯ в сексу-
альной сфере и в случае сомнений 
у  пациента провести оценку его 
половой функции и назначить два 
отдельных препарата, а не фиксиро-
ванную комбинацию. 

...и ингибиторов  
фосфодиэстеразы 5-го типа
Несмотря на эффективность 5-АРИ 
при увеличении простаты, вторич-
ном по отношению к  ДГПЖ, их 
широкое использование, особен-
но у пациентов, ведущих половую 
жизнь, в значительной мере огра-
ниченно [36]. Пациенты должны 
быть проинформированы о  воз-
можности возникновения эрек-
тильной дисфункции на фоне тера-
пии 5-АРИ. Поэтому на начальном 
этапе целесообразно комбиниро-
вать 5-АРИ с препаратами выбора 
при эректильной дисфункции – ин-
гибиторами ФДЭ-5 по потребности 
[35]. Использование двух классов 
препаратов оправданно у пациен-
тов, которые опасаются возникно-
вения НЯ в сексуальной сфере [8]. 
Тадалафил в дозировке 5 мг полу-
чил одобрение FDA и Европейского 
агентства лекарственных средств 
и  благодаря успешным результа-
там клинических исследований 
был включен в качестве монотера-
пии в рекомендации Европейской 
ассоциации урологов по ведению 
пациентов с  расстройствами мо-
чеиспускания [8]. В  этой связи 
комбинированное использование 
финастерида 5 мг и  тадалафила 
5 мг представляется альтернативой 
стандартной комбинированной те-
рапии. 
В крупном клиническом иссле-
довании по ежедневному приему 
финастерида 5 мг и  тадалафила 
5 мг приняли участие 695 паци-
ентов с  показателем IPSS более 
13 баллов и  объемом простаты 
более 30 см3 [36]. В течение 26 не-
дель пациенты получали комбина-
цию «плацебо + финастерид 5 мг» 
или «тадалафил 5 мг + финастерид 
5 мг». В  группе «плацебо + фи-
настерид» сумма баллов по IPSS 
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снизилась на 4,5 балла, в  группе 
комбинированного лечения  – на 
5,5 балла. Показатель МИЭФ не 
менялся в  группе «плацебо + фи-
настерид», что свидетельствует 
о безопасности препарата в отно-
шении сексуальной сферы. В груп-
пе «тадалафил + финастерид» было 
выявлено значимое улучшение 
показателя МИЭФ. Исследователи 
пришли к выводу о том, что данная 
комбинация показана сексуально 
активным пациентам при наличии 
критериев прогрессирования забо-
левания. 
Хотя бы одно НЯ отмечалось 
у 31% пациентов в группе «тадала-
фил + финастерид» и у 27% в группе 
«финастерид + плацебо», подавля-
ющее большинство НЯ были либо 
легкой, либо средней степени тя-
жести. Небезынтересно, что часто-
та отмены препаратов была выше 
в  группе «финастерид + плацебо» 
(2,3 против 1,4%), но разница не 
достигла статистической достовер-
ности. 
Следует подчеркнуть, что ком-
бинация 5-АРИ с  ингибитором 
ФДЭ-5 имеет преимущество у муж-
чин с  эректильной дисфункцией 
и ДГПЖ. Недостатком комбинации 
является ее цена. Кроме того, такую 
комбинацию нельзя рекомендо-
вать в качестве стартовой терапии 
пациентам с  выраженными рас-
стройствами мочеиспускания, по-
скольку в таких случаях показаны 
альфа-АБ. Возможно, первичная 
комбинированная терапия (аль-
фа-АБ + 5-АРИ) на протяжении 
шести  – восьми месяцев может 
быть в последующем заменена на 
комбинацию «5-АРИ + ингибитор 
ФДЭ-5», либо к  ней можно доба-
вить любой препарат из группы ин-
гибиторов ФДЭ-5 по потребности. 

...и препаратов тестостерона
Общеизвестно, что ДГПЖ является 
андрогензависимым заболеванием, 
в основе которого лежит наруше-
ние обмена тестостерона, а в осо-
бенности его метаболита дигидро-
тестостерона, необходимого для 
нормального развития простаты. 
Как правило, у мужчин с нормаль-
ным уровнем тестостерона проста-
та имеет небольшие размеры. По 

результатам популяционных ис-
следований, пониженный уровень 
тестостерона ассоциируется с воз-
растом. Распространенность ДГПЖ 
также увеличивается с возрастом, 
однако ошибочно считать, что эти 
состояния сопутствуют друг другу. 
Так, у  пациентов с  ДГПЖ может 
отмечаться нормальный уровень 
тестостерона и дигидротестостеро-
на, и наоборот, у пациентов с воз-
растным андрогенным дефицитом 
может быть нормальный объем 
простаты. Популярная в последние 
годы заместительная терапия тес-
тостероном у мужчин с возрастным 
андрогенным дефицитом приводит 
к росту простаты в размерах и уве-
личению уровня сывороточного 
ПСА. Для профилактики роста 
и прогрессирования ДГПЖ у муж-
чин, находящихся на заместитель-
ной терапии тестостероном, также 
используются 5-АРИ. Традиционно 
СНМП вследствие ДГПЖ считают-
ся противопоказанием к замести-
тельной терапии тестостероном, 
поэтому отсутствуют качественные 
исследования, посвященные изуче-
нию эффективности «простатопро-
тективной» терапии 5-АРИ на фоне 
терапии тестостероном [37]. 
В 2004 г. J.K. Amory и  соавт. оп-
ределили влияние комбинации 
тестостерона и  финастерида на 
плотность костной ткани, а заодно 
оценили безопасность такой тера-
пии для предстательной железы 
[38]. В исследование были включе-
ны 70 мужчин в возрасте от 65 лет 
и  старше с  уровнем тестостерона 
менее 12,1 нмоль/л, которые были 
рандомизированы на получение од-
ного из вариантов лечения в тече-
ние 36 месяцев. Одна группа полу-
чала инъекции тестостерона (200 мг 
раз в две недели) и плацебо перо-
рально, вторая группа пациентов – 
инъекции тестостерона (200 мг раз 
в две недели) и 5 мг финастерида 
перорально, третья группа – инъек-
ции плацебо и плацебо перорально. 
В течение всего времени исследова-
ния отслеживались общий уровень 
тестостерона, дигидротестостеро-
на, ПСА и объем простаты. Спустя 
36 месяцев уровень ПСА в группе 
заместительной терапии тестос-
тероном вырос на 40%, в  группе 

заместительной терапии тестос-
тероном и  финастерида  – только 
на 10%, что может объясняться 
естественным прогрессированием 
заболевания. Аналогичная тенден-
ция отмечена и  для объема про-
статы. Уровень тестостерона вер-
нулся к нормальным показателям 
в  обеих группах. Авторы сделали 
вывод о целесообразности комби-
нации 5-АРИ с заместительной те-
рапией тестостероном у  мужчин, 
которые имеют для нее показания. 
Использование 5-АРИ позволяет 
снизить риск увеличения объема 
простаты, роста ПСА и прогрессии 
СНМП вследствие ДГПЖ. Однако, 
несмотря на то что результаты ис-
следования были получены более 
десяти лет назад, такая комбинация 
до сих пор не может быть офици-
ально рекомендована, хотя она при-
меняется на практике. 
Согласно рекомендациям Европей
ской ассоциации урологов по лече-
нию гипогонадизма (2016), сильно 
выраженные СНМП вследствие 
ДГПЖ остаются противопоказа-
нием для заместительной терапии 
тестостероном. Вопрос о  сравни-
тельной эффективности финасте-
рида и дутастерида в комбинации 
с тестостероном, как и множество 
других вопросов, остается откры-
тым и требует проведения допол-
нительных исследований, которые 
станут возможными после того, 
как эксперты разрешат проводить 
заместительную терапию тестосте-
роном при СНМП, обусловленных 
ДГПЖ.

Заключение
У мужчин с  СНМП вследствие 
ДГПЖ постоянная терапия 5-АРИ 
уменьшает объем простаты на 
25%, увеличивает максималь-
ную скорость мочеиспускания на 
1–3 мл/с, снижает показатель IPSS 
на два – пять баллов. Однако дан-
ная терапия оправданна только 
у  пациентов с  объемом проста-
ты более 30–40 см3. Чем больше 
объем простаты, тем выраженнее 
эффект от приема 5-АРИ. В целом 
для получения клинически значи-
мого эффекта длительность при-
ема 5-АРИ должна составлять не 
менее года. Несмотря на большое 
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количество публикаций об одина-
ковой клинической эффективнос-
ти и  безопасности финастерида 
и дутастерида, некоторые статьи 
свидетельствуют о нецелесообраз-
ности дополнительной блокады 
5-АР 1-го типа, особенно вне пред-
стательной железы. Несмотря на 
отсутствие результатов клиничес-
ких исследований, врачи и паци-
енты должны быть информирова-
ны о потенциальной возможности 
нарушения обмена веществ в пе-
чени на фоне ингибирования  
5-АР 1-го типа.
5-АРИ безопасны для приема 
в  пожилом и  старческом возрас-
те. Потенциальные значимые 
с  клинической точки зрения НЯ 
связаны с  нарушениями эрек-
ции, эякуляции и потерей либидо. 
Фиксированная комбинация аль-

фа-АБ и 5-АРИ – самая небезопас-
ная ввиду суммирования частоты 
НЯ, присущих обоим классам пре-
паратов. В реальной клинической 
практике пациентам, которым 
важно сохранить половую функ-
цию, можно рекомендовать ком-
бинацию 5-АРИ с  ингибиторами 
ФДЭ-5 по потребности или на пос-
тоянной основе.
Согласно результатам клиничес-
ких исследований, постоянный 
прием 5-АРИ приводит к  сниже-
нию частоты возникновения рака 
простаты на 25%. В  то же время 
у отдельных пациентов возрастает 
риск обнаружения низкодиффе-
ренцированного рака простаты, 
что в целом делает нецелесообраз-
ным популяционный прием 5-АРИ 
для химиопрофилактики рака 
простаты. Применение 5-АРИ 

способствует уменьшению уровня 
ПСА, поэтому постоянный прием 
5-АРИ должен сопровождаться мо-
ниторингом ПСА и при двукратно 
задокументированном росте ПСА 
от наименьшего за время терапии 
проводят биопсию простаты.
Комбинация 5-АРИ с  альфа-АБ 
характеризуется быстрым началом 
действия и  более эффективна по 
сравнению с любой монотерапией 
СНМП вследствие ДГПЖ. После 
восьми месяцев комбинирован-
ной терапии 5-АРИ и  альфа-АБ 
относительное снижение риска 
оперативного лечения достигает 
66%. При наличии критериев про-
грессирования заболевания ком-
бинированная терапия является 
методом выбора, но необходимо 
понимать, что она оправданна при 
постоянном применении.  
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