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Введение
Простатит является одним из 
наиболее частых урологических 
заболеваний мужчин репродук-
тивного возраста. По разным 
данным, в  группе мужчин от 
20 до 40 лет частота хроничес-
кого простатита составляет от 
8 до 35%. Установлено также, что 
у мужчин хронический бактери-
альный простатит лежит в осно-
ве большинства рецидивирую-
щих инфекций мочевых путей. 
Понятие «простатит» в  насто-
ящее время включает бакте-
риальный (острый или хро-
нический) простатит и  так 
называемый абактериальный 
простатит («синдром хрони-
ческой тазовой боли»/«синдром 
простатической боли»), при ко-

тором инфекционный агент сов-
ременными методами диагнос-
тики не выявляется. 
Очевидно, что для повседнев-
ной клинической практики пер-
востепенное значение имеют 
диагностические и  лечебные 
методы с  доказанно высокими 
эффективностью и  безопаснос-
тью. Такого рода подходы к  ле-
чению простатитов изложены, 
в  частности, в  рекомендациях 
Европейской ассоциации уроло-
гов в  разделах «Урологические 
инфекции» (бактериальные про-
статиты) и  «Хроническая тазо-
вая боль» (абактериальные про-
статиты) [1, 2]. 
Антибактериальным препара-
там в  лечении простатитов от-
водится ключевая роль. В  со-

Клинический 
госпиталь «Лапино», 
Московская область

К.Л. Локшин
Адрес для переписки: Константин Леонидович Локшин, k_lokshin@hotmail.com  

Актуальные вопросы лечения 
бактериальных и абактериальных 
простатитов: каковы показания 
для антибактериальной 
и фитотерапии?

Проведен обзор некоторых положений из клинических 
рекомендаций Европейской ассоциации урологов, касающихся 
антибактериальной и фитотерапии при остром и хроническом 
бактериальном простатите, а также при абактериальном 
простатите (синдроме хронической тазовой боли). 

Ключевые слова: простатит, антибактериальная 
терапия, фитотерапия, Цернилтон

ответствии с  клиническими 
рекомендациями Европейской 
ассоциации урологов, проведе-
ние антибиотикотерапии при 
простатитах показано:
 ■ при остром бактериальном 

простатите (категория I); 
 ■ хроническом бактериальном 

простатите (категория II);
 ■ воспалительном синдроме 

хронической тазовой боли 
(абактериальный простатит, 
категория IIIa).

Следует, однако, подчеркнуть, 
что антибактериальные пре-
параты не оказывают прямого 
действия на такие симптомы 
воспаления простаты, как боль 
и  расстройства мочеиспуска-
ния. В этой связи и при бактери-
альном, и  при абактериальном 
простатите широко применя-
ются альфа-адреноблокаторы, 
нестероидные противовоспали-
тельные препараты и фитопре-
параты. 
Ниже мы рассмотрим ряд поло-
жений из клинических рекомен-
даций Европейской ассоциации 
урологов, касающихся анти-
бактериальной и  фитотерапии 
при простатитах. В  частности, 
будут приведены данные иссле-
дований широко используемых 
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Эффективность и безопасность 
препаратов Цернилтон® и Цернилтон® 
форте были продемонстрированы  
у больных как с абактериальным,  
так и с бактериальным простатитом

в  клинической практике фи-
топрепаратов, содержащих экс-
тракт пыльцы разновидных рас-
тений (препараты Цернилтон® 
и Цернилтон® форте). Механизм 
действия данных фитопрепара-
тов обусловлен ингибированием 
циклооксигеназы и  5-липоок-
сигеназы и  реализуется путем 
угнетения синтеза медиаторов 
воспаления: простагландинов 
и  лейкотриенов [3], вследствие 
чего уменьшается степень вы-
раженности воспаления и отека 
ткани простаты. Использование 
фитопрепаратов, таким обра-
зом, способствует устранению 
болевого синдрома и  уменьше-
нию степени выраженности рас-
стройств мочеиспускания. 

Острый бактериальный 
простатит 
При остром бактериальном про-
статите (категория I) показана 
парентеральная эмпирическая 
антибиотикотерапия в высоких 
дозировках вплоть до стиха-
ния общих проявлений инфек-
ции (в первую очередь исчез-
новения высокой лихорадки). 
Препаратами выбора для парен-
терального введения являются 
фторхинолоны (левофлоксацин, 
ципрофлоксацин) и цефалоспо-
рины III поколения (цефтри-
аксон, цефтазидим), возможно 
в сочетании с аминогликозидом 
(гентамицином), поскольку це-
фалоспорины и  аминоглико-
зиды обладают синергизмом 
в отношении многих грамотри-
цательных бактерий. После 
получения результатов посева 
и  в зависимости от чувстви-
тельности микроорганизма ан-
тибиотикотерапия может пере-
сматриваться. При выявлении 
возбудителя, чувствительного 
к  эмпирически назначенному 
антибиотику, весь курс тера-
пии должен проводиться одним 
и  тем же антибактериальным 
препаратом. Смена препарата 
в  ходе лечения, вопреки рас-
пространенному заблуждению, 
может послужить причиной 
роста резистентности микро-
организмов. Пероральная ан-

тибиотикотера пи я (обычно 
высокими дозами фторхиноло-
нов) назначается в  продолже-
ние парентерального лечения 
после стихания общих прояв-
лений обычно на срок до четы-
рех  – шести недель от начала 
лечения. Такая продолжитель-
ность курса антибиотикотера-
пии обусловлена медленным 
достижением необходимых для 
эрадикации патогенов концен-
траций действующего вещест-
ва в  предстательной железе. 
Назначение более коротких 
ку рсов терапии сопряжено 
с повышенным риском рециди-
вирования простатита. 
При сопутствующих расстрой-
ствах мочеиспускания показаны 
альфа-1-адреноблокаторы (тера-
зозин, доксазозин, альфузозин, 
тамсулозин или силодозин). 
П р е п а р а т ы  Ц е р н и л т о н ® 
и Цернилтон® форте оказывают 
противоотечное действие, что 
предполагает целесообразность 
их включения в состав комбини-
рованной терапии острого про-
статита (категории I). 

Хронический бактериальный 
простатит
При х роническом ба ктери-
а льном простатите (катего-
рия II) показана пероральная 
антибиотикотерапия высокими 
дозами. Препаратами выбора 
являются фторхинолоны: лево-
флоксацин или ципрофлокса-
цин. Продолжительность стан-
дартного курса пероральной 
терапии фторхинолоном со-
ставляет четыре и более недель. 
В случае выявления атипических 
возбудителей предпочтительно 
назначение тетрациклинов или 
макролидов [1]. Необходимо под-
черкнуть, что сокращение сро-
ков антибактериальной терапии 
(менее четырех недель) даже при 
увеличении используемой дозы 
препарата приводит к  росту 
числа клинических рецидивов 
хронического простатита [4]. 
При выявлении микроорганиз-
ма, устойчивого к  фторхиноло-
нам, но чувствительного к  три-
метоприму/сульфаметоксазолу, 

показана терапия этим препа-
ратом сроком до трех месяцев 
в дозе 960 мг два раза в сутки [5]. 
Однако следует учитывать до-
статочно высокую токсичность 
препарата, риск развития син-
дрома Стивенса – Джонсона, на-
рушений почечной и печеночной 
функции, которые должны регу-
лярно мониторироваться при 
длительном применении триме-
топрима/сульфаметоксазола.
Антибиотики при хроническом 
простатите категории II также 
целесообразно комбинировать 
с  альфа-1-адреноблокаторами, 
уменьшающими степень выра-
женности расстройств мочеис-
пускания и  способствующими 
более быстрому улучшению со-
стояния пациентов.
При хроническом бактериаль-
ном простатите (категория II) 
степень выраженности боли 
и  дизурии может быть эффек-
тивно снижена с  помощью при-
менения экстракта пыльцы раз-
новидных растений (препараты 
Цернилтон® и Цернилтон® форте). 
Это было продемонстрировано 
в  исследовании, проведенном 
в  клинике урологии ММА им. 
И.М. Сеченова Ю.Г. Аляевым, 
А.З. Винаровым, Н.Д. Ахвледиани, 
Э.Г. Асламазовым в  2007 г. [6]. 
В  данном исследовании срав-
нивалась эффективность ком-
бинированной терапии (n = 23, 
антибиотик в течение восьми не-
дель + Цернилтон® по одной таб-
летке три раза в  день в  течение 
12 недель) и монотерапии (n = 20, 
антибиотик в течение восьми не-
дель). На фоне комбинированной 
терапии отмечалась более быст-
рая по сравнению с монотерапией 
динамика улучшения показателей 
боли, дизурии и качества жизни 
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Группа 1 
Антибактериальная 

терапия + Цернилтон

Группа 1 
Антибактериальная 

терапия + Цернилтон

Группа 1 
Антибактериальная 

терапия + Цернилтон

Группа 2 
Антибактериальная 

терапия 

Группа 2 
Антибактериальная 

терапия 

Группа 2 
Антибактериальная 

терапия 

по шкале оценки симптомов хро-
нического простатита и синдрома 
тазовых болей у мужчин по вер-
сии Национального института 
здоровья США (National Institute 
of Health Chronic Prostatit is 
Symptom Index  – NIH-CPSI). 
В  группе комбинированной те-
рапии также была продемонс-
трирована лучшая динамика, чем 
в группе монотерапии, по таким 
показателям урофлоуметрии, как 

максимальная скорость мочеис-
пускания (Qmax) (рис. 1), средняя 
скорость мочеиспускания (Qave) 
(рис. 2) и объем остаточной мочи 
(Vres) (рис. 3). Переносимость ком-
бинированной терапии была хо-
рошей и не имела статистически 
значимых отличий от таковой 
в группе приема антибиотика. 

Синдром хронической 
тазовой боли (хронический 
абактериальный простатит)
В соответствии с клиническими 
рекомендациями Европейской 
ассоциации урологов лечение 
больны х с   воспа лительным 
синдромом хронической тазовой 
боли (абактериальным хроничес-
ким простатитом, категория IIIa) 
так же, как с  хроническим бак-
териальным простатитом, под-
разумевает проведение антиби-
отикотерапии пероральными 
фторхинолонами (левофлокса-
цином или ципрофлоксацином) 
в  ста ндартны х дозировка х . 
Данная рекомендация основана 
на допущении, что у ряда боль-
ных имеющийся возбудитель не 
может быть выявлен с помощью 
бактериологического исследова-
ния. Антибиотик назначается на 
две недели, после чего оценива-
ется состояние больного. Если на 
фоне антибиотикотерапии имеет 
место уменьшение степени выра-
женности симптомов простати-
та, то прием антибактериального 
препарата необходимо продол-
жить до прохождения полного 
четырех-шестинедельного курса. 
Помимо антибиотикотерапии 
для уменьшения дизурических 
явлений назначаются альфа-1-
адреноблокаторы.
За последние годы также было 
проведено несколько исследо-
ваний, посвященных изучению 
эффективности и  безопасности 
применения экстракта пыльцы 
разновидных растений (препа-
раты Цернилтон® и  Цернилтон® 
форте) у  больных абактериаль-
ным простатитом категории III. 
Так, F.M. Wagenlehner и  соавт. 
(2009) выполнили рандомизи-
рованное двойное слепое пла-
цебоконтролируемое исследо-

вание с участием 139 пациентов 
с  воспалительным синдромом 
хронической тазовой боли (ка-
тегория IIIa) [7]. Пациенты 
были рандомизированы на две 
группы: первая принимала пре-
парат Цернилтон®, вторая по-
лучала плацебо. Длительность 
лечения составила 12 недель. 
Снижение общего балла NIH-
CPSI более чем на 25% было от-
мечено у 70,6% пациентов, при-
нимавших Цернилтон®, и у 50% 
больных в группе плацебо, раз-
личия статистически значимы 
(р = 0,0141). В  первую очередь 
отличия между группами были 
выявлены по домену боли и ка-
чества жизни. Исследователи 
также отметили хорошую пе-
реносимость экстракта пыльцы 
при приеме в течение 12 недель. 
Следует подчеркнуть два мо-
мента. Во-первых, данное иссле-
дование было плацебоконтро-
лируемым, то есть обладающим 
одним из самых высоких уров-
ней доказательности результа-
тов. Во-вторых, высокая эффек-
тивность лечения экстрактом 
пыльцы разновидных расте-
ний была продемонстрирова-
на в  режиме монотерапии, без 
сопутствующего приема анти-
бактериальных препаратов. Это 
особенно ценно с  учетом сов-
ременной стратегии, которая 
направлена на минимизацию 
применения антибиотиков, осо-
бенно в ситуации, когда возбу-
дитель не выявлен, что имеет 
место у больных с простатитом 
категории III.
В рандомизированном иссле-
довании T. Cai и  соавт. (2014) 
87 пациентов с  простатитом 
категории III (25 больных  про-
статитом IIIa и 62 больных про-
статитом IIIb) были распределе-
ны в группы лечения «экстракт 
пыльцы + витамины» (n = 41) 
и «ибупрофен» (n = 46) [8]. После 
одного месяца лечения значи-
тельное улу чшение качества 
жизни (снижение суммарного 
балла NIH-CPSI более чем на 
25%) отмечалось в 75,6% случа-
ев в  группе приема экстракта 
пыльцы и 41,3% случаев в груп-

Рис. 1. Динамика изменения максимальной скорости 
мочеиспускания (Qmax) в группах комплексной 
и монотерапии до лечения и после трех месяцев терапии

Рис. 2. Динамика изменения средней скорости 
мочеиспускания (Qave) в группах комплексной 
и монотерапии до лечения и после трех месяцев терапии

Рис. 3. Динамика изменения объема остаточной мочи 
(Vres) в группах комплексной и монотерапии до лечения 
и после трех месяцев терапии
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Topical Issues in Treatment of Bacterial and Nonbacterial Prostatitis:
What are Indications for Antibacterial Therapy and Phytotherapy?

K.L. Lokshin
Clinical hospital ‘Lapino’, Moscow Region 

Contact person: Konstantin Leonidovich Lokshin, k_lokshin@hotmail.com

Some provisions stated in clinical recommendations of the European Urology Association related to antibacterial therapy  
and phytotherapy during acute and chronic bacterial prostatitis as well as nonbacterial prostatitis (chronic pelvic pain 
syndrome) were reviewed in the paper.
Key words: prostatitis, antibacterial therapy, phytotherapy, Cernilton

Механизм действия препаратов 
Цернилтон® и Цернилтон® форте 
обусловлен ингибированием 
циклооксигеназы и 5-липооксигеназы 
и реализуется путем угнетения синтеза 
медиаторов воспаления: простагландинов 
и лейкотриенов. Вследствие этого 
уменьшается степень выраженности 
воспаления и отека ткани простаты

пе ибу п р о ф ена (p = 0 ,0 02). 
Небольшие отли чи я меж д у 
группами отмечены в  домене 
боли. Нежелательные явления 
регистрировались реже в группе 
приема экстракта пыльцы с ви-
таминами. Таким образом, была 
продемонстрирована высокая 
эффективность и  безопасность 
терапии экстрактом пыльцы 
разновидных растений с  вита-
минами у больных простатитом 
категории IIIa и IIIb.

Заключение
Лечение больных как с бактери-
альным, так и с абактериальным 
простатитом остается пробле-
мой, которая требует комплекс-
ного решения. В  эпоху роста 
а нт ибиот икоре зис тент нос т и 
уропатогенов большое значе-
ние имеет не только рациональ-
ное использование имеющихся 
в  арсенале антибиотиков, но 
и применение небактериальных 

средств с доказанной эффектив-
ностью и безопасностью. Среди 
антибактериальных средств ос-
новной группой препаратов для 
лечения больных простатитом 
остаются фторхинолоны, в част-
ности левофлоксацин и  ци-
профлоксацин, при выявлении 
атипичных возбудителей (хла-
мидий, патогенных уреаплазм 
или микоплазм) – тетрациклины 
или макролиды. В  дополнение 
к  антимикробной терапии при 
бактериальном простатите для 
уменьшения степени выражен-
ности дизурических явлений це-
лесообразно применение альфа-
1-адреноблокаторов. 
В соответствии с  результатами 
проведенных за последние не-
сколько лет клинических иссле-
дований более быстрого умень-
шения степени выраженности 
болевых ощущений и  воспали-
тельного процесса, а также улуч-
шения качества жизни пациентов 

можно достичь при использо-
вании экстракта пыльцы разно-
видных растений  – препаратов 
Цернилтон® и Цернилтон® форте. 
Эффективность и  безопасность 
этих препаратов были проде-
монстрированы у  больных как 
с абактериальным, так и с бакте-
риальным простатитом.  
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Клиническая эффективность

Вот уже четверть века про-
шло с тех пор, как появились 
первые работы по изуче-

нию эффективности пептидных 
биорегуляторов в  урологии. В  те 
годы началось активное исследо-
вание отечественного препарата, 
содержащего экстракт простаты, 
эффективности его применения 
при заболеваниях предстательной 
железы [1–3]. Положительное вли-
яние экстракта простаты, содержа-
щего пептидные биорегуляторы, 
на предстательную железу было 
подтверждено как в эксперименте, 
так и в клинике [4]. Было показа-
но, что пептидные биорегуляторы, 
обладающие антиагрегантными 
и антикоагулянтными свойствами, 
способные усиливать синтез анти-
гистаминовых и антисеротонино-
вых антител, улучшают микроцир-
куляцию в пораженном органе. На 
этом основана способность экс-
трактов простаты уменьшать отек 

и активность воспалительных про-
цессов при заболеваниях предста-
тельной железы [5, 6]. 
Широкое распространение для 
лечения заболеваний предста-
тельной железы в  клиничес-
кой практике получила линей-
ка пептидных биорегуляторов 
Витапрост®  – Витапрост® (рек-
тальные суппозитории и  таблет-
ки), Витапрост® Форте, Витапрост® 
Плюс. Активным веществом пре-
паратов Витапрост® является эн-
догенная субстанция Сампрост – 
комплекс водорастворимых 
биологически активных пептидов, 
выделенных из предстательной же-
лезы крупного рогатого скота. 
Один суппозиторий Витапрост® 
содержит 50 мг экстракта проста-
ты (в пересчете на водораствори-
мые пептиды 10 мг), одна таблетка 
Витапрост® – 100 мг (в пересчете на 
водорастворимые пептиды 20 мг), 
один суппозиторий Витапрост® 

Российская 
медицинская академия 

последипломного 
образования, Москва 
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Использование различных 
лекарственных форм препарата 
Витапрост® в эндоурологии 

Проведен обзор исследований, посвященных применению различных 
лекарственных форм препарата Витапрост® в лечении хронического 
простатита, доброкачественной гиперплазии предстательной 
железы, а также в профилактике инфекционно-воспалительных 
осложнений после трансуретральной резекции предстательной 
железы и инвазивных диагностических вмешательств. 

Ключевые слова: пептидные биорегуляторы, экстракт простаты, 
хронический простатит, доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы, трансуретральная резекция

Форте – 100 мг (в пересчете на во-
дорастворимые пептиды 20 мг). 
Витапрост® обладает органотроп-
ным свойством в отношении пред-
стательной железы. Уменьшает 
степень отека, лейкоцитарной 
инфильтрации предстательной 
железы, нормализует секретор-
ную функцию эпителиальных 
клеток, увеличивает число леци-
тиновых зерен в секрете ацинусов. 
Стимулирует мышечный тонус мо-
чевого пузыря. Путем расширения 
неповрежденных сосудов (эффект 
вазодилатации) улучшает микро-
циркуляцию крови в стенке моче-
вого пузыря. Улучшает микроцир-
куляцию в предстательной железе 
за счет уменьшения тромбообразо-
вания, антиагрегантной активнос-
ти. Препятствует развитию тром-
боза венул в  предстательной 
железе. Нормализует параметры 
предстательной железы и эякуля-
та. Уменьшает боль и дискомфорт, 
устраняет дизурические явления, 
улучшает копулятивную функцию.
Витапрост® и  Витапрост® Форте 
умеренно уменьшают объем пред-
стательной железы. Снижают вы-
раженность обструктивной и ир-
ритативной симптоматики при 
доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы (ДГПЖ), 
что выражается в увеличении мак-
симальной и  средней объемных 
скоростей потока мочи и уменьше-
нии объема остаточной мочи.
Линейка Витапрост® показана при 
хроническом простатите, состо-
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яниях до и  после оперативных 
вмешательств на предстатель-
ной железе. Витапрост® таблетки 
и Витапрост® Форте показаны при 
доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы. Кроме 
того, Витапрост® в  таблетках 
применяется с  целью профилак-
тики обострений хроническо-
го абактериального простатита, 
а  Витапрост® Форте  – в  лечении 
ургентного (императивного) недер-
жания мочи. 
Один суппозиторий Витапрост® 
Плюс помимо 100 мг экстракта 
простаты (в пересчете на водо-
растворимые пептиды 20 мг) со-
держит 400 мг ломефлоксацина 
гидрохлорида. Ломефлоксацин  – 
бактерицидное средство широ-
кого спектра действия из группы 
фторхинолонов. Воздействует на 
бактериальный фермент ДНК-
гиразу, обеспечивающую сверх-
спирализацию, образует комплекс 
с ее тетрамером и нарушает транс-
крипцию и репликацию ДНК, при-
водит к гибели микробной клетки. 
Средство высокоактивно в отно-
шении многих грамотрицательных 
аэробных микроорганизмов. На 
большинство микроорганизмов 
действует в низких концентраци-
ях (концентрация, необходимая 
для подавления роста 90% штам-
мов, обычно не более 1 мкг/мл). 
Случаи резистентности редки. 
Комбинированный препарат 
Витапрост® Плюс, обладающий ан-
тимикробными и  противовоспа-
лительными свойствами, показан 
при остром и хроническом бакте-
риальном простатите, вызванном 
чувствительными микроорганиз-
мами, в том числе сопровождаю-
щемся воспалительными заболе-
ваниями мочеполового тракта.
В клинической практике накоплен 
большой опыт применения препа-
ратов линейки Витапрост®. Далее 
представим результаты исследова-
ний, посвященных использованию 
препаратов Витапрост® в лечении 
хронического простатита, ДГПЖ, 
в профилактике осложнений после 
трансуретральной резекции (ТУР) 
предстательной железы и  инва-
зивных диагностических вмеша-
тельств.

Витапрост® в лечении 
хронического простатита 
и доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы
Крупное исследование было прове-
дено на базе Нижегородской госу-
дарственной медицинской академии 
под руководством В.Н. Крупина 
(2000). Под наблюдением с 1994 по 
1999 г. находился 381 пациент, на-
правленный в клинику урологии по 
поводу хронического простатита. 
Пациенты были разделены на две 
основные группы. Первую груп-
пу составили пациенты, у которых 
были выявлены те или иные при-
чины органического (и/или функ-
ционального) характера, поддержи-
вающие воспаление в простате. Во 
вторую группу вошли пациенты, 
у которых не было обнаружено ор-
ганических причин для возникно-
вения воспаления в предстательной 
железе. Пациентам первой группы 
назначалась традиционная терапия, 
в  том числе антибактериальные 
препараты. Второй группе больных 
проводили лечение, направленное 
только на восстановление функцио-
нальных возможностей простаты 
без назначения антибактериальных 
препаратов, но с включением меди-
каментозного препарата Витапрост®. 
Длительность лечения составила 
три-четыре недели. После курса ле-
чения исчезновение или значитель-
ное уменьшение симптомов хрони-
ческого простатита наблюдалось 
в 78,3% случаев в группе пациентов, 
принимавших Витапрост®, и в 69,2% 
случаев в  группе пациентов, полу-
чавших традиционную терапию. 
Контрольное обследование после 
курса лечения показало, что в группе 
пациентов, получавших антибакте-
риальную терапию, рост микрофло-
ры в секрете предстательной железы 
отмечался в 17,6% случаев, у пациен-
тов, получавших Витапрост®, в 54,8% 
случаев. Повышенное содержание 
лейкоцитов в  секрете простаты  – 
в 48,1% (69,3% до лечения) и 38,8% 
случаев (71,3% до лечения) соответ-
ственно. При обследовании через 
шесть месяцев жалобы, характер-
ные для хронического простатита, 
предъявляли 48,3% пациентов, нахо-
дившихся на традиционной терапии, 
и только 12,9% больных, принимав-

ших Витапрост®. При посеве секрета 
простаты у пациентов, получавших 
Витапрост®, рост микрофлоры отме-
чен в 28,6% случаев, на фоне тради-
ционной терапии – в 16,8% случаев, 
повышенное содержание лейкоци-
тов в  секрете предстательной же-
лезы  – в  8,7 и  52,1% случаев соот-
ветственно. При повторном курсе 
терапии препаратом Витапрост® 

эффективность лечения со сроком 
наблюдения до трех с половиной лет 
составила 82,7% [7]. 
В 2001 г. в  Научно-исследователь-
ском институте урологии было 
проведено открытое исследование 
по изучению эффективности и без-
опасности Витапрост® в  форме 
ректальных суппозиториев у боль-
ных хроническим простатитом. 
Исследование продемонстрировало 
хорошую эффективность препара-
та при немногочисленных нежела-
тельных явлениях. На основании 
полученных данных было сделано 
заключение, что Витапрост® может 
применяться как при хроническом 
простатите, так и при хроническом 
простатите в сочетании с ДГПЖ [8].
В исследованиях С.Х. Аль-Шукри 
и  соавт. (2003, 2004) также была 
продемонстрирована высокая эф-
фективность препарата Витапрост® 
в комплексной терапии заболеваний 
простаты [9, 10].
В 2006 г. в  Научно-исследователь-
ском институте урологии проведе-
но клиническое исследование новой 
формы Витапрост®  – Витапрост® 
Форте в  виде ректальных суппо-
зиториев (доза по экстракту про-
статы  – 100 мг), которое показало 
эффективность данной формы в кон-
сервативной терапии ДГПЖ [11]. 
В.Н. Ткачук и  И.Н. Ткачук 
(2008) также изучали эффектив-
ность и  безопасность препарата 
Витапрост® Форте у  30 пациентов 
с ДГПЖ. Длительность лечения со-
ставила не 30, как в предыдущих ис-
следованиях, а 60 дней. Витапрост® 
Форте назначался при следующих 
показателях клинического течения 
заболевания: 
 ■ сумма баллов по Международной 

системе суммарной оценки симп-
томов при заболеваниях проста-
ты (International Prostate Symptom 
Score – IPSS) в среднем 13,9 ± 2,1; 
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 ■ индекс оценки качества жизни 
(Quality of Life – QoL) в среднем 
3,8 ± 0,4 балла; 

 ■ максимальная скорость потока 
мочи, по данным урофлоумет-
рии, в среднем 9,3 ± 0,9 мл/с; 

 ■ количество остаточной мочи 
в  мочевом пузыре в  среднем 
65,5 ± 12,9 мл;

 ■ объем предстательной железы 
в среднем 48,5 ± 5,5 см3; 

 ■ уровень простатического специ-
фического антигена в  среднем 
3,1 ± 0,2 нг/мл.

Все 30 пациентов с ДГПЖ, получав-
ших Витапрост® Форте в  течение 
60 дней, к моменту завершения те-
рапии отметили положительный 
эффект. При этом восемь (26,7%) 
больных расценили эффект как 
выраженный положительный, 
12 (40%)  – как хороший, а  десять 
(33,3%) – как удовлетворительный. 
К моменту окончания приема пре-
парата все показатели клиническо-
го течения заболевания улучши-
лись [12]. 
Другие исследования последних лет 
также подтвердили высокую кли-
ническую эффективность препа-
рата Витапрост® Форте при ДГПЖ 
[13, 14].

Витапрост® в профилактике 
осложнений после 
трансуретральной резекции
Доказанная противовоспали-
тельная эффективность препара-
та Витапрост® нашла отражение 
в  назначении данного препарата 
с целью коррекции возникающих 
послеоперационных изменений 
в предстательной железе. В рабо-
те А.В. Малышева и  соавт. (2005) 
были рассмотрены патологичес-
кие изменения, возникающие 
в  предстательной железе, русле 
микроциркуляции малого таза 
и  системе гемостаза после ТУР 
предстательной железы, а также по-
казана эффективность применения 
препарата Витапрост® в  раннем 
послеоперационном периоде.
Выполнение ТУР, кроме не-
посредственно механическо-
го удаления тканей, неизбежно 
сопровождается электрическим коа-
гуляционным повреждением подле-
жащих структур на глубину до 1 мм, 

что обусловливает усиление альтера-
тивного воспаления. Авторы наблю-
дали выраженные воспалительные 
изменения в зоне операции, гипер-
коагуляционные сдвиги, связанные 
с  высвобождением больших коли-
честв тканевого тромбопластина, 
и частое присоединение инфекции, 
развитию которой способствовало 
наличие девитализированных тка-
ней в ложе удаленной предстатель-
ной железы. Через сутки после опе-
рации выявлялись серьезные сдвиги 
в показателях коагулограммы, харак-
теризующиеся усилением агрегации 
тромбоцитов, повышением актив-
ности коагуляционного звена гемос-
таза и депрессией противосвертыва-
ющей и фибринолитической систем. 
К  третьим суткам эти изменения 
становились наиболее выраженны-
ми. По времени это совпадало с мак-
симальной выраженностью воспа-
лительного процесса, критериями 
оценки которого были количество 
лейкоцитов и бактерий в моче, уро-
вень лейкоцитов крови и температу-
ра тела. Перечисленные показатели 
несколько нормализовались в тече-
ние ближайших суток, однако и на 
седьмой день после операции многие 
из них оставались в пределах, дале-
ких от нормы. При трансректальном 
ультразвуковом сканировании у па-
циентов после ТУР в раннем после-
операционном периоде были обна-
ружены снижение интенсивности 
эхосигнала предстательной железы, 
неоднородность ее структуры. Эти 
изменения подтверждали отечность 
и  инфильтрацию ткани простаты, 
что свидетельствовало о  наличии 
в ней воспалительного процесса.
Десяти больным в  раннем после-
операционном периоде после ТУР 
назначался препарат Витапрост® 
начиная с первых суток послеопе-
рационного периода по одному 
суппозиторию один раз в  сутки 
в течение десяти дней. Группу кли-
нического сравнения составили во-
семь больных, которые не получали 
Витапрост®, а  остальные компо-
ненты комплексного лечения были 
идентичны тем, которые применя-
лись в основной группе: коррекция 
водно-электролитных нарушений, 
реологическая и  антибактериаль-
ная терапия.

Проведение клинического и  ла-
бораторного мониторинга после 
ТУР простаты позволило устано-
вить, что у больных, принимавших 
Витапрост®, быстрее нормализова-
лись показатели, характеризующие 
интенсивность воспалительного 
процесса в ложе предстательной же-
лезы. У этих пациентов также были 
менее выражены отечность и неод-
нородность простаты, по результа-
там ультразвукового сканирования, 
в сравнении с больными контроль-
ной группы.
Обсуждая полученные данные, 
авторы предположили, что вы-
зываемое препаратом Витапрост® 
снижение адгезии и  агрегации 
тромбоцитов и  соответственно 
явлений микротромбоза благо-
приятно влияло на процесс зажив-
ления путем улучшения трофики 
травмированной железы. Процесс 
репарации проходил быстрее и без 
дополнительного избыточного фор-
мирования рубцовых изменений. 
Таким образом, применение пре-
парата Витапрост® в комплексном 
лечении больных после ТУР позво-
лило корригировать локальные па-
тологические послеоперационные 
изменения и способствовало более 
благоприятному течению послеопе-
рационного периода, снижению вы-
раженности воспалительного про-
цесса в зоне операции и, вероятно, 
обусловливало меньшую частоту 
поздних рубцовых стриктур шейки 
мочевого пузыря [15].
В другом исследовании Витапрост® 
применяли для предупреждения 
ирритативных расстройств моче-
испускания после ТУР у  больных 
ДГПЖ (С.Х. Аль-Шукри и  соавт., 
2008). Известно, что ирритатив-
ные расстройства мочеиспускания 
сохраняются у  10–15% пациентов 
с  ДГПЖ после выполнения ТУР. 
Патогенез этих расстройств раз-
личен, но одной из частых причин 
является обострение воспалитель-
ного процесса в простате в после-
операционном периоде, особенно 
при сочетании ДГПЖ и хроничес-
кого простатита в латентной фазе 
воспаления. Для профилактики 
ирритативных расстройств мочеис-
пускания после ТУР 78 пациентов 
с ДГПЖ в основной группе в тече-
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ние двух месяцев перед оператив-
ным вмешательством одновремен-
но с антибактериальной терапией 
принимали препарат Витапрост® 
Форте. В группу сравнения вошли 
626 больных, страдающих ДГПЖ 
и  получавших перед ТУР только 
стандартную антибактериальную 
и  противовоспалительную тера-
пию. Оказалось, что ирритативная 
симптоматика в сроки от трех меся-
цев и более после ТУР сохранилась 
только у двух (3,6%) из 56 больных 
основной группы, а  выраженная 
дизурия в  эти же сроки наблюда-
лась у 63 (10,1%) из 626 пациентов 
группы сравнения (р < 0,01). При 
этом у больных группы сравнения 
ирритативная симптоматика была 
более выраженной, чем у пациен-
тов основной группы. Полученные 
данные позволили рекомендовать 
Витапрост® Форте к  примене-
нию в  предоперационном перио-
де у больных, страдающих ДГПЖ 
в сочетании с хроническим проста-
титом, для предупреждения ирри-
тативных расстройств мочеиспус-
кания после ТУР предстательной 
железы [16, 17].
В исследовании, проведенном ка-
федрой урологии и  нефрологии 
Алтайского государственного меди-
цинского университета (Барнаул), 
представлены результаты изучения 
эффективности и  безопасности 
препарата Витапрост® Плюс для 
профилактики инфекционно-вос-
палительных осложнений при про-
ведении ТУР по поводу ДГПЖ. 
В  исследование были включены 
55 мужчин с ДГПЖ, которым была 
выполнена ТУР. Методом типоло-
гического отбора пациенты были 
рандомизированы на две группы, 
сопоставимые по возрасту, клини-
ческим проявлениям и лаборатор-
но-инструментальным показателям. 
Первая группа (n = 20) – контроль-
ная. Больные второй группы (n = 35) 
получали Витапрост® Плюс по од-
ному суппозиторию на ночь за два 
дня до операции и в течение вось-
ми дней с момента операции (курс 
лечения десять дней). В послеопе-
рационном периоде инфекцион-
но-воспалительные осложнения 
в первой группе встречались в семи 
(35%) случаях: острый пиелонефрит, 

цистит и  орхоэпидидимит  – по 
два случая, у одного больного был 
диагностирован острый уретрит. 
Во второй группе пациентов после 
курса суппозиториев Витапрост® 
Плюс инфекционно-воспалитель-
ные осложнения развились в трех 
(8,6%) случаях, причем длитель-
ность послеоперационного периода 
была сокращена с  11 до 7,5 суток 
(прежде всего за счет уменьшения 
продолжительности послеопера-
ционной гипертермии). У  одного 
пациента из группы больных, по-
лучавших Витапрост® Плюс, была 
отмечена диарея, которая само-
стоятельно разрешилась на вторые 
сутки [18]. 
Еще одно исследование, посвя-
щенное исследованию примене-
ния препарата Витапрост® Плюс 
в  послеоперационном периоде, 
было проведено Д.В. Ергаковым 
и А.Г. Мартовым (2013). Из 373 па-
циентов с ДГПЖ после хирургичес-
кого вмешательства (монополярная 
ТУР) были отобраны 73 пациента 
с ДГПЖ без наличия цистостоми-
ческих дренажей, камней мочевого 
пузыря, признаков инфекции моче-
вых путей (отрицательные резуль-
таты микробиологического иссле-
дования мочи). Больные основной 
группы до и после операции полу-
чали в качестве профилактики рек-
тальные суппозитории Витапрост® 
Плюс. В контрольной группе про-
водилась антибактериальная тера-
пия – пефлоксацин 400 мг два раза 
в день. Прием препаратов в обеих 
группах начинался вечером перед 
операцией в  качестве компонен-
та предоперационной подготовки. 
Продолжительность терапии соста-
вила десять дней, по ее окончании 
пациенты обеих групп принимали 
стандартные уроантисептические 
препараты в течение месяца. Через 
месяц после операции всем паци-
ентам проводилось контрольное 
обследование в амбулаторных усло-
виях. Оценивались субъективные 
(IPSS, QoL) и объективные (объем 
простаты (Vpr), объем остаточной 
мочи (Vres), максимальная объемная 
скорость мочеиспускания (Qmax)) 
результаты оперативного лечения 
пациентов, регистрировались воз-
можные нежелательные явления, 

связанные с  приемом препарата. 
Из-за  неявки на контрольное об-
следование из окончательного ана-
лиза было исключено 13 пациентов.  
Для окончательного анализа 
в  исследование были включены 
30 пациентов в  основной группе 
и 30 в контрольной.
Клинические параметры (симпто-
матика заболевания, данные уроди-
намических, ультразвуковых и ла-
бораторных исследований), а также 
результаты оперативного лечения 
(объем удаленной ткани, время опе-
рации, сроки удаления уретраль-
ного катетера, длительность мак-
рогематурии, продолжительность 
послеоперационного пребывания 
в  стационаре) были сходными 
в обеих группах исследования. 
Частота развития осложнений 
в  обеих сравниваемых группах 
была одинаково невысока. В  ос-
новной группе гипертермия выше 
37,5 °С в первые-вторые сутки после 
операции наблюдалась у  13 (43%) 
пациентов, в  контрольной груп-
пе – у 16 (53%) пациентов. Четыре 
(13%) пациента в основной группе 
и  11 (37%) в  контрольной группе 
прекратили лечение (р < 0,05). У всех 
пациентов отмена лечения не была 
вызвана развитием нежелательных 
явлений, а была связана с развитием 
фебрильной гипертермии при на-
личии клинической необходимости 
в оставлении уретрального катете-
ра, что потребовало смены антибак-
териальной терапии.
Через месяц после операции ста-
тистически достоверные разли-
чия в  объективных результатах 
контрольных обследований обеих 
групп отсутствовали. Отмечалось 
статистически значимое снижение 
субъективных показателей (IPSS, 
QoL) в основной группе. При этом 
в  основной группе наблюдалось 
преимущественное снижение ирри-
тативной симптоматики (ответы на 
вопросы 2, 4, 7), тогда как результа-
ты ответов на вопросы 1, 3, 5, 6 (об-
структивная симптоматика) в обеих 
группах не претерпели существен-
ных изменений [19]. 
Таким образом, проведенные ис-
следования позволили рекомен-
довать суппозитории ректальные 
Витапрост® Плюс в качестве препа-



14
Эффективная фармакотерапия. 33/2016

Клиническая эффективность

рата выбора для профилактики ос-
ложнений у больных ДГПЖ перед 
планируемым оперативным лече-
нием, а также в послеоперационном 
периоде для быстрейшей ликвида-
ции ирритативных расстройств 
после ТУР простаты [18, 19].
На базе урологического отделения 
Севастопольской городской боль-
ницы № 1 им. Н.И. Пирогова было 
проведено исследование, в  кото-
ром изучалось влияние препаратов 
Витапрост® и  Витапрост® Форте 
на течение послеоперационного 
периода у  93 пациентов с  ДГПЖ 
после ТУР. Возраст пациентов ко-
лебался от 56 до 79 лет (в среднем 
64,8 ± 2,4 года).
В ходе исследования пациенты 
были разделены на три группы: 
группу сравнения и две клиничес-
кие группы. Первую группу (срав-
нения) составили 30 пациентов, 
которым проводилась стандартная 
терапия (антибиотики, альфа-адре-
ноблокаторы, противовоспалитель-
ная, инфузионная, метаболическая 
терапия). Во второй группе (n = 31) 
пациенты в дополнение к стандарт-
ной терапии получали препарат 
Витапрост® по одному суппозито-
рию на ночь в течение десяти дней 
до операции и 20 дней после опе-
рации, с пятого дня послеопераци-
онного периода. В третьей группе 
(n = 32) пациентам в  дополнение 
к стандартной терапии был назна-
чен Витапрост® Форте по одному 
суппозиторию на ночь в  течение 
десяти дней до операции и десяти 
дней после операции с пятого дня 
послеоперационного периода.
В клинических группах были выде-
лены подгруппы в зависимости от 
объема предстательной железы до 
операции (по результатам ультра-
звукового исследования): подгруп-
па А с объемом предстательной же-
лезы до 60 см3 (14 и 15 пациентов во 
второй и третьей группах соответ-
ственно), подгруппа В  с  объемом 
предстательной железы более 60 см3 

(по 17 пациентов).
Уменьшение выраженности ин-
фравезикальной обструкции от-
мечалось во всех группах, однако 
снижение индекса IPSS было более 
выражено у пациентов, получавших 
Витапрост® и  Витапрост® Форте. 

Так, число пациентов со снижени-
ем индекса IPSS на 3 и более баллов 
во второй и третьей группах было 
достоверно больше, чем в первой 
группе, и достигло 100%. 
Исходные показатели урофлоумет-
рии до лечения были сравнимы 
в трех группах, однако начали раз-
личаться уже с седьмого дня после-
операционного периода с  более 
выраженной разницей ко второй – 
четвертой неделе. Так, во второй 
и третьей группах урофлоуметри-
ческий индекс нормализовался на-
много быстрее. 
Во второй и третьей группах срок 
исчезновения дизурических рас-
стройств и улучшения лаборатор-
ных показателей был достоверно 
меньше: нормализация показателей 
мочи достигнута у всех пациентов 
к  30-му дню послеоперационного 
периода, в  то время как в первой 
группе – только у половины боль-
ных. Поллакиурию отмечали все 
пациенты на седьмые сутки после-
операционного периода. У пациен-
тов, получавших Витапрост® Форте, 
в подгруппах В сроки купирования 
поллакиурии были заметно мень-
ше. В  подгруппах А  достоверной 
разницы в  сроках купирования 
поллакиурии не наблюдалось.
Бактериурией считалось наличие 
105 КОЕ и более в 1 мл. Во всех груп-
пах до операции отмечалась сходная 
картина при бактериологическом 
исследовании мочи. На 30-е сутки 
послеоперационного периода час-
тота бактериурии в первой группе 
значительно превышала данный 
показатель во второй и  третьей 
группах, при этом лучше результа-
ты были у  пациентов, принимав-
ших Витапрост® Форте. Так, через 
месяц после операции Escherichia 
coli во второй группе была обна-
ружена у  одного (7,1%) пациента 
подгруппы А и у двух (11,7%) паци-
ентов подгруппы B, в то время как 
в третьей группе – в 0 и 5,8% случа-
ев соответственно. 
Таким образом, можно констати-
ровать достаточно высокую эффек-
тивность препаратов Витапрост® 
и Витапрост® Форте в комбиниро-
ванной терапии после ТУР предста-
тельной железы. Применение пре-
паратов способствовало быстрому 

купированию боли и дискомфорта 
при мочеиспускании, поллакиурии, 
нормализации лабораторных по-
казателей. Полученные результаты 
позволили рекомендовать препара-
ты Витапрост® и Витапрост® Форте 
для использования в послеопераци-
онном периоде у больных после ТУР 
ДГПЖ с целью восстановления сек-
реторной и трофической функций 
предстательной железы и снижения 
риска развития инфекционно-вос-
палительных осложнений [20].

Витапрост® после инвазивных 
диагностических вмешательств
Трансректальная биопсия проста-
ты и уретроцистоскопия являются 
распространенными урологичес-
кими процедурами в  стационаре 
и амбулаторном звене, что связано 
с  актуальностью ранней диагнос-
тики наиболее распространенных 
онкоурологических заболеваний 
у  мужчин  – рака предстательной 
железы и  мочевого пузыря. Обе 
методики – инвазивные вмешатель-
ства, которые могут сопровождать-
ся инфекционно-воспалительными 
осложнениями, дизурией, болью 
в  малом тазу и  мошонке, гемату-
рией, гемоспермией, различными 
нарушениями половой функции. 
Безусловно, возникновение подоб-
ных ситуаций вызывает дополни-
тельные сомнения, страхи и боязнь 
у  пациентов, которым предстоит 
выполнение данных манипуля-
ций. После выполнения биопсии 
и  уретроцистоскопии в  стандар-
тных случаях назначаются крат-
ковременная антибактериальная 
терапия и противовоспалительное 
лечение. Однако нередко пациенты 
после проведения подобных диаг-
ностических вмешательств имеют 
неудовлетворительное качество 
жизни, что чаще всего связано с их 
неадекватной реабилитацией. 
С января по июль 2015 г. в  город-
ской клинической больнице № 57 
г. Москвы 90 мужчинам в возрасте 
от 50 до 70 лет были проведены ин-
вазивные урологические диагности-
ческие вмешательства: биопсия про-
статы (n = 63), уретроцистоскопия 
с биопсией мочевого пузыря (n = 27). 
Пациенты были рандомизирова-
ны на контрольную (35 пациентов 
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после биопсии простаты и 15 после 
цистоскопии с  биопсией мочевого 
пузыря) и основную (28 и 12 пациен-
тов соответственно) группы. 
Всем пациентам в течение первых 
пяти дней после процедуры прово-
дилась стандартная антибактери-
альная (ципрофлоксацин 250 мг два 
раза в сутки перорально), противо-
воспалительная (индометацин 50 мг 
по одному суппозиторию два раза 
в сутки) и гемостатическая терапия. 
В основной группе дополнительно 
назначали ректальные суппозито-
рии Витапрост® Форте в течение де-
сяти дней с переходом на прием таб-
леток Витапрост® также в течение 
десяти дней. Препарат Витапрост® 
положительно зарекомендовал себя 
в профилактике и лечении хрони-
ческого простатита [1–9], а  также 
терапии расстройств мочеиспуска-
ния после перенесенной ТУР про-
статы [15, 16, 18–20]. Было решено 
использовать сочетание форм (суп-
позитории ректальные + таблетки) 
для улучшения реабилитации паци-
ентов, достижения максимального 
терапевтического эффекта и комп-
лаентности после выполненных 
данных диагностических урологи-
ческих процедур.
Исходные клинические параметры 
(симптомы, данные уродинамичес-
ких, ультразвуковых и лаборатор-
ных исследований) были сходны-
ми в обеих группах исследования. 
Выбранная группа пациентов пред-
ставляла собой однородную груп-
пу пациентов с сохранной половой 
функцией. В группе пациентов, ко-
торым проводилась биопсия про-
статы, симптоматика нижних моче-
вых путей была легкой или средней 
степени. Показатели визуальной 
аналоговой шкалы общего само-
чувствия в  обеих группах свиде-
тельствовали об исходном хорошем 
самочувствии пациентов. Объем 
простаты в  обеих группах прак-
тически не отличался, показатели 
максимальной объемной скорости 
были выше 13 мл/с. Уровень проста-
тического специфического антигена 
в обеих группах варьировал от 4 до 
5,2 нг/мл. 
Биопсия простаты и биопсия моче-
вого пузыря оказывают негативное 
влияние на субъективные и  объ-

ективные показатели. На пятые 
сутки после проведения биопсии 
увеличилась сумма баллов по IPSS, 
что было более выражено в  кон-
трольной группе. Такая же тен-
денция наблюдалась в отношении 
баллов по оценке качества жизни 
и данных визуальной аналоговой 
шкалы. При оценке межгрупповых 
различий была получена статисти-
чески достоверная разница между 
релевантными показателями обеих 
групп. На пятые сутки после био-
псии в обеих группах было отме-
чено снижение максимальной объ-
емной скорости мочеиспускания 
и  увеличение объема простаты 
за счет отека железы. В основной 
группе объем простаты увеличился 
на 14,5 против 47% в контрольной 
группе.
Изменения в общем анализе мочи 
отражали наличие воспаления, ха-
рактерного для пациентов, пере-
несших инвазивное вмешательство 
на нижних мочевых путях. В кон-
трольной группе средний уровень 
лейкоцитов и эритроцитов в моче 
был в два раза выше по сравнению 
с аналогичными показателями ос-
новной группы. 
Общая частота осложнений оказа-
лась невысока и не превысила 10% 
в обеих группах. Необходимо обра-
тить внимание на меньшую (57 про-
тив 86%) частоту гемоспермии и ос-
трой задержки мочеиспускания 
(7,5 против 12%) в основной группе 
по сравнению с контрольной.
При контрольном исследовании 
через месяц имело место ста-
тистически значимое снижение 
субъективных показателей (IPSS, 
QoL) в  основной группе по срав-
нению с  контрольной. У  пациен-
тов, принимавших Витапрост®, 
также отмечены статистически 
достоверно лучшие показатели по 
Международному индексу эрек-
тильной функции и общего само-
чувствия по визуальной аналого-
вой шкале. Степень лейкоцитурии 
и эритроцитурии была ниже в ос-
новной группе. Объем простаты 
был также меньше в основной груп-
пе спустя месяц после проведения 
биопсии. Значения максимальной 
объемной скорости в  основной 
группе были лучше исходных по-

казателей (различия статистически 
незначимы) [21]. 

Заключение
Подводя итоги, хочется отметить, 
что Витапрост® прошел путь от пре-
парата консервативного лечения 
воспалительных заболеваний про-
статы до средства профилактики 
осложнений после различных эндо-
урологических вмешательств. 
Несмотря на кажущуюся малую 
травматичность, выполнение эн-
доскопических вмешательств на 
предстательной железе может 
приводить к развитию различных 
осложнений: геморрагических, ин-
фекционно-воспалительных (ост-
рого простатита, орхоэпидидимита 
и даже септического шока). Кроме 
того, оперативное вмешательство 
зачастую усугубляет хронический 
воспалительный процесс в  пред-
стательной железе. В первые сутки 
после операции предстательная же-
леза увеличивается в размерах из-за 
воспалительного отека и участков 
геморрагии. Впоследствии в данных 
зонах формируется рубцовая ткань, 
что в свою очередь приводит к еще 
большему нарушению функции 
простаты. 
Целый ряд работ показал эффектив-
ность различных форм препарата 
Витапрост® не только в амбулатор-
ной практике, но и в оперативной 
урологии после эндоскопических 
операций на предстательной желе-
зе, а также после ряда диагностичес-
ких процедур (биопсии простаты, 
уретроцистоскопии).
Важным преимуществом препарата 
Витапрост® является благоприят-
ный профиль безопасности: в боль-
шом количестве проведенных иссле-
дований не было отмечено случаев 
нежелательных явлений, связанных 
с применением препарата. 
Накопленный на данный момент 
клинический опыт позволяет ре-
комендовать суппозитории рек-
тальные Витапрост®, Витапрост® 
Форте, Витапрост® Плюс и таблетки 
Витапрост® для профилактики ин-
фекционно-воспалительных ослож-
нений и скорейшей реабилитации 
пациентов при выполнении различ-
ных диагностических и  лечебных 
эндоурологических вмешательств. 
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Various Pharmaceutical Forms of Vitaprost® Used in Endourology 
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Studies aimed at using various pharmaceutical forms of Vitaprost® in treatment of chronic prostatitis, benign prostatic 
hyperplasia, prevention of infectious and inflammatory complications after transurethral resection of the prostate and invasive 
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К вопросу о мужском вкладе 
в невынашивание беременности 
и нарушения раннего 
эмбриогенеза

Вопрос о роли мужского фактора в невынашивании беременности 
и нарушениях раннего эмбриогенеза изучался на протяжении многих 
лет. Если негативное влияние окружающей среды, нездоровый образ 
жизни отца как факторы невынашивания беременности и ухудшения 
здоровья потомства были рассмотрены уже давно,  
то понимание молекулярных механизмов невынашивания 
беременности произошло в течение последних пяти – семи лет. 
Все больше исследований на животных моделях демонстрируют, 
что пищевые паттерны, неблагоприятные факторы окружающей 
среды, генотоксины воздействуют не только на целостность ДНК, 
но и на все компоненты хроматина, изменяя экспрессию определенных 
генов без изменения их последовательности или числа копий. 
Поскольку эти эпигенетические модификации могут быть переданы 
потомству, они, очевидно, могут повлиять на гаметогенез и развитие 
эмбриона, а следовательно, послужить потенциальной причиной 
бесплодия в паре, привычного невынашивания и врожденных пороков 
развития плода. С этой точки зрения эпигенетические исследования 
представляют собой прорыв в области репродукции человека. 

Ключевые слова: невынашивание, эмбриогенез, 
сперматогенез, окислительный стресс, антиоксиданты

Невынашивание является 
самым частым осложнени-
ем беременности на ран-

них сроках. Если эпизодические 
выкидыши в основном представ-
ляют собой потерю беременности 
вследствие нежизнеспособности 
эмбриона с  аномальным карио-
типом, то повторные и последова-
тельные выкидыши имеют слож-
ную этиологию [1]. Привычным 
невынашиванием принято счи-
тать наличие в анамнезе у женщи-
ны трех и более последовательных 
самопроизвольных прерываний 
беременности на сроках до 22 не-
дель [2]. 
Исторически сложилось, что 
в первую очередь был изучен жен-
ский вклад в эту патологию тече-
ния беременности. Среди наибо-
лее распространенных причин 
назывались аномалии кариотипа 
плода, а  также женский генети-
ческий, анатомический, эндок-
ринный, иммунный факторы 
и тромбофилия. По данным про-
спективных когортных исследо-
ваний с использованием высоко-
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чувствительных тестов на уровень 
хорионического гонадотропина 
человека у женщин, пытающихся 
забеременеть, только около одной 
трети запланированных беремен-
ностей заканчиваются живорож-
дением [3–5]. По приблизитель-
ным оценкам, потеря эмбрионов 
до имплантации составляет 30% 
и еще 30% после имплантации, но 
до задержки менструации, то есть 
на третьей или четвертой неделе 
беременности [6]. Таким образом, 
проблема невынашивания затра-
гивает 1–3% всех женщин и при-
мерно в 50% случаев причина не 
может быть идентифицирована 
[7–9]. В этой связи стало появлять-
ся все больше сообщений о роли 
мужского фактора в  привычном 
невынашивании беременности 
[1, 2, 10, 11]. Согласно последним 
данным, эпигенетической статус 
сперматозоида и  нарушенная ге-
нетическая информация, транс-
портируемая в ооцит, могут играть 
определенную роль в самопроиз-
вольном прерывании беременнос-
ти [12]. 
В исследовании 2016 г. G.M. Bareh 
и  соавт. оценили уровень фраг-
ментации ДНК сперматозоидов 
у  26 мужчин с  нормозоосперми-
ей, чьи партнерши имели диагноз 
привычного невынашивания без 
установленной причины. В  этой 
группе мужчин средний уровень 
фрагментации ДНК был значи-
тельно выше (36,8 ± 5) по сравне-
нию с группой контроля (9,4 ± 2,7) 
[13]. Следовательно, рутинное ис-
следование эякулята, которое тра-
диционно используется в качестве 
первого шага для оценки мужско-
го фактора бесплодия, недостаточ-
но для определения потенциала 
фертильности in vitro и in vivo [14, 
15]. В  некоторых исследованиях 
не была установлена взаимосвязь 
качества спермы (подвижность, 
концентрация, морфология) 
и  привычного невынашивания. 
Эти данные косвенно обосновы-
вают связь нарушений целостнос-
ти хроматина и ДНК сперматозо-
ида и  вклада мужского фактора 
в перинатальные потери, а также 
подтверждают необходимость 
антиоксидантной и других видов 

терапии даже при нормоспермии, 
согласно последним рекомендаци-
ям Всемирной организации здра-
воохранения [14–17].
Другие исследователи сообщают 
о корреляции между подвижнос-
тью и  морфологией сперматозо-
идов и привычным невынашива-
нием [18–20]. Согласно данным 
D.T. Carell и соавт., частота фраг-
ментации ДНК сперматозоидов 
у  мужчин в  парах с  привычным 
невынашиванием составила 38% 
по сравнению с  11,9% у  фер-
тильных мужчин [21]. В  работе 
M.B. Shamsi и  соавт. наблюдался 
более чем 24%-ный уровень фраг-
ментации сперматозоидов в парах 
с идиопатическим привычным не-
вынашиванием [22]. Аналогичные 
результаты получили M.R. Virro 
и соавт. и K. Gopalkrishnan и со-
авт., которые оценивали качество 
спермы с  использованием ядер 
сперматозоида и  конденсации 
хроматина [23, 24]. 
Высокий уровень фрагментации 
ДНК также ассоциируется с  по-
вышенным риском ранней потери 
беременности после экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО) 
и  интрацитоплазматической 
инъекции сперматозоида в яйце-
клетку (ИКСИ) [25]. В метаанализ 
A. Zini и соавт. вошли 11 исследо-
ваний, всего 1549 циклов (808 ЭКО 
и 741 ИКСИ), отношение шансов 
для потери беременности при 
высоком уровне фрагментации 
составило 2,48 (95%-ный дове-
рительный интервал 1,52–4,04). 
Следовательно, высокий индекс 
фрагментации ДНК ассоцииро-
вался с  высоким риском потери 
беременности после программ 
вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ), вне зависи-
мости от выбранного метода (ЭКО 
или ИКСИ) [26]. 
В другом исследовании (16 статей, 
2969 супружеских пар) риск ран-
него прерывания беременности 
увеличивался в 2,16 раза при ис-
пользовании в ЭКО- или ИКСИ-
циклах сперматозоидов с высоким 
индексом фрагментации ДНК 
(95%-ный доверительный интер-
вал 1,54–3,03) [10]. Схожие дан-
ные были получены при метаана-

лизе 14 исследований (2756 пар 
в  ЭКО- и  ИКСИ-циклах) [27]. 
Целостность мужской ДНК имеет 
важное значение для взаимодейст-
вия «сперматозоид – яйце клетка», 
оплодотворения и  раннего эмб-
рионального развития [28, 29]. 
Оплодотворение ооцитов сперма-
тозоидами с  поврежденной ДНК 
потенциально может привести 
к  дефектам развития эмбриона, 
неудачной имплантации или ран-
нему прерыванию беременности 
[30, 31]. Кроме того, возрастает 
вероятность врожденных пороков 
развития [32–34]. 

Молекулярные механизмы
Для того чтобы объяснить связь 
между повреждениями ДНК и не-
вынашиванием беременности 
с нарушением раннего эмбриоге-
неза или врожденными дефектами 
плода, следует учитывать, что лю-
бые, даже незначительные, нару-
шения в уникальной организации 
хроматина сперматозоида могут 
повлиять на экспрессию и регуля-
цию генов отца на ранней стадии 
эмбриогенеза [35]. Считается, что 
экспрессия генов отца начинается 
на стадии от четырех до восьми 
клеток, таким образом, геном отца 
играет важнейшую роль в разви-
тии эмбриона еще до стадии блас-
тоцисты и имплантации [14, 36]. 
Несмотря на то что цитоплазма 
яйцеклетки обладает способнос-
тью восстанавливать поврежден-
ную ДНК, это свойство может 
сильно варьировать в  зависи-
мости от качества яйцеклетки 
в цикле и возраста женщины [37]. 
Механизмы репарации ооци-
тов также могут быть подавлены 
в случае накопления окисленных 
оснований генома сперматозоида. 
Накопление таких аддуктов ДНК 
является мутагенным и  может 
увеличить общую мутагенную 
нагрузку в раннем эмбриогенезе 
[38]. До недавнего времени уче-
ные полагали, что сперматозоид 
выполняет единственную функ-
цию  – доставляет генетическую 
информацию в яйцеклетку, а ци-
топлазма ооцита содержит все 
факторы, которые необходимы 
для создания нативной ДНК и об-
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разования ядра de novo. В этой мо-
дели реорганизация отцовского 
хроматина после оплодотворения 
была абсолютной. Считалось, что 
никакие аспекты упаковки ДНК 
сперматозоида во время спер-
матогенеза не влияют на зиготу 
и  потомство наследует от отца 
только последовательность ДНК. 
Более поздние данные, однако, 
позволяют предположить, что 
эта модель была неполной и  зи-
гота также наследует некоторые 
элементы из хроматина спермато-
зоида, которые содержат необхо-
димые сигналы для правильного 
развития эмбриона (эпигеном, 
эпигенетические сигналы) [39]. 
Выделено, по крайней мере, три 
гена отца H19-IGF2, RASGRF 
и DLK1-GTL2, которые считают-
ся одними из наиболее актуаль-
ных и изученных в отношении их 
участия в эмбриональном разви-
тии и даже плацентации [40, 41].
Во время оплодотворения сперма-
тозоид передает в ооцит не только 
ядерную ДНК, но и фактор акти-
вации, центросомы и множествен-
ные матричные РНК и микроРНК. 
Этот комплекс дополняют некоди-
рующие микроРНК и  другие не-
кодирующие РНК, которые могут 
играть важную роль после оплодо-
творения, оказывая впоследствии 
негативное влияние на эмбриоге-
нез [42]. Даже при отсутствии мор-
фологических аномалий зиготы 
не исключено дальнейшее небла-
гоприятное развитие эмбриона, 
возникновение дефектов развития 
и прерывания беременности [28, 
43]. Таким образом, целостность 
генома и эпигенома сперматозои-
да имеет решающее значение для 
возможности зачатия и рождения 
здорового потомства [42]. 
В экспериментальной модели на 
мышах A. Ahmadi и соавт. проде-
монстрировали, что сперматозо-
иды с поврежденной ДНК могут 
оплодотворить яйцеклетку с по-
лучением эмбрионов высокого 
качества на ранней стадии разви-
тия, но затем по мере увеличения 
степени повреждения ДНК выра-
женно уменьшается вероятность 
успешных исходов беременности 
[44]. По данным A.N. Fatehi и со-

авт., частота оплодотворений не 
зависит от повреждения ДНК 
сперматозоида, и  в среднем на-
блюдается завершение первых 
двух-трех делений, но в дальней-
шем происходит блокирование 
развития эмбриона на стадии 
бластоцисты путем индукции 
апоптоза [45]. 
Высокий процент сперматозои-
дов с  фрагментированной ДНК 
сопровождается нормальным 
оплодо творением без каких-либо 
видимых нарушений морфологии 
эмбриона, но может приводить 
к  повторным неудачам при ВРТ 
[28]. Сперматозоид с  повреж-
денной ДНК может завершить 
начальный процесс оплодотво-
рения, однако онтогенетически 
необходимые гены поврежденной 
ДНК могут препятствовать эмб-
риональному развитию при ак-
тивации эмбрионального генома 
[46]. В  исследовании T. Shimura 
фрагментация ДНК сперматозои-
да коррелировала с хромосомной 
нестабильностью и  задержкой 
развития на стадии бластоцисты 
и аномалиями развития после им-
плантации [47]. В настоящее вре-
мя мало известно о природе гер-
миногенных повреждений ДНК 
и  степени, в  которой зародыше-
вые клетки способны устранять 
поврежденную ДНК и завершать 
процесс репарации ДНК [48]. 
Любые сдвиги в эпигенетической 
модификации или в механизмах, 
защищающих ДНК от фрагмен-
тации, ведут к высокому уровню 
повреждения ДНК или структуры 
хроматина, блокируя целенаправ-
ленную активацию гена в форми-
рующемся эмбрионе. Результатом 
любого такого нарушения стано-
вится линия сперматозоидов со 
сниженной способностью к  оп-
лодотворению и/или снижен-
ной общей жизнеспособностью. 
Целостность генома и  эпигено-
ма сперматозоида имеет решаю-
щее значение для нормального 
эмбрио нального развития. Появ-
ление вспомогательных репродук-
тивных технологий способство-
вало более глубокому пониманию 
роли сперматозоидов в  оплодо-
творении и эмбриогенезе [42]. 

К хорошо известным и изученным 
причинам повреждения ДНК от-
носится окислительный стресс, 
который нарушает целостность 
мембраны, в результате чего уве-
личивается клеточная проницае-
мость, происходит инактивация 
ферментов, возникают структур-
ные повреждения ДНК [49]. Окис-
лительная агрессия влияет на 
структуру хроматина и  эпигене-
тическое регулирование половых 
клеток по меньшей мере в  двух 
направлениях: изменяя пропор-
ции протаминов в сперматозоиде 
и затрагивая паттерны ДНК мети-
лирования [50, 51]. Окисление ос-
нований ДНК приводит к образо-
ванию различных типов аддуктов 
ДНК. Эти аддукты ДНК изменяют 
функцию генома сперматозоида, 
в конечном счете влияя на зачатие 
в  естественных условиях или in 
vitro и последующее раннее разви-
тие эмбриона [49, 52]. 
Взаимосвязь между активными 
формами кислорода и эпигенети-
ческими изменениями заключа-
ется в гиперметилировании ДНК 
[53]. Получены данные, согласно 
которым уровень метилирования 
гистонов ассоциировался с фраг-
ментацией ДНК сперматозоида 
[54]. D. Montjean и соавт. обнару-
жили значительную положитель-
ную корреляцию между уровнем 
глобального метилирования ДНК 
сперматозоидов и  параметрами 
эякулята (концентрацией и  под-
вижностью), а  также выявили 
значительные обратные связи 
между глобальным метилирова-
нием ДНК, индексом фрагмента-
ции ДНК и индексом денатурации 
сперматозоида [48]. P.K. Mishra 
и  соавт. продемонстрировали 
непосредственную роль мито-
хондриального окислительного 
стресса, вызванного аберрантной 
регуляцией хроматина как осно-
вополагающего механизма, нару-
шающего геномную целостность 
в тестикулярной среде [55].
Ненормальная рекомбинация, де-
фекты упаковки хроматина, неза-
вершенный апоптоз и окислитель-
ный стресс могут стать причиной 
повреждения ДНК в зародышевой 
линии [56].
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Факторы среды и образа жизни
Факторы образа жизни (стресс, 
физическая активность, соци-
альные привычки), как известно, 
влияют на мужскую и  женскую 
фертильность, а во многих случа-
ях способствуют возникновению 
эпигенетических модификаций 
с соответствующими последствия-
ми для потомства. По данным ряда 
исследований, диета или физичес-
кая активность могут способс-
твовать модификации гистонов 
и экспрессии микроРНК [57, 58]. 
L. Hou и соавт. также предположи-
ли, что окисление и воспалитель-
ные реакции играют решающую 
роль в  изменениях микроРНК 
[59]. Мужская половая система 
особенно уязвима перед воздейст-
вием токсических веществ (фта-
латов, фунгицидов, пестицидов, 
поливинилхлорида) и  физичес-
ких агентов (высоких температур, 
электромагнитных волн). Процес-
сы окислительного повреждения 
сопровождаются эпигенетической 
генотоксичностью. Исследования 
на животных убедительно свиде-
тельствуют о  том, что индукция 
повреждений ДНК в мужской гер-
миногенной линии может стать 
причиной выкидыша в  текущей 
беременности и повысить заболе-
ваемость у потомства [60]. 

Возраст отца
Диплоидный геном человека – не-
постоянная величина, он непре-
рывно изменяется, что приводит 
в среднем к 70 de novo мутациям 
на одно поколение, в  основном 
отцовским по происхождению. 
Мутации гена отца, в отличие от 
мутаций гена матери, транспорти-
руются общим детям. После поло-
вого созревания сперматогенные 
клетки делятся каждые 16 дней 
(23 раза в год). Если средний воз-
раст мужского полового созрева-
ния составляет 15 лет, то эякулят 
70-летнего мужчины производит-
ся после 1300 митотических деле-
ний. В результате неисправленных 
ошибок при репликации ДНК, 
которая предшествует каждому 
делению клеток, часто возникают 
мутации. Можно предположить, 
что с  возрастом из-за большого 

числа клеточных делений во вре-
мя сперматогенеза увеличивается 
число de novo мутаций [61–63]. 
A. Kong и соавт. определили, что 
наследуемость мутаций в  по-
томстве связана с возрастом отца 
и прирастает двумя парами осно-
ваний в  год (4%), удвоение час-
тоты мутаций по отцовской ли-
нии происходит каждые 16,5 лет. 
Следовательно, частота мутаций 
должна рассматриваться не как 
постоянный фактор, а  как пере-
менная, которая зависит от време-
ни [63]. 
Пожилой возраст мужчины на 
момент зачатия может стать при-
чиной формирования у  ребенка 
врожденных дефектов, обуслов-
ленных одиночными генными 
мутациями и хромосомными ано-
малиями [64]. Позднее отцовство 
также связывают с более высокой 
частотой заболеваемости эпилеп-
сией, шизофренией, аутизмом 
и  биполярными расстройствами 
у потомства [65, 67], повышенным 
риском развития рака и врожден-
ных аномалий [68–71]. 
В ряде крупных исследований было 
обнаружено, что возраст мужчи-
ны связан с повышенным риском 
потери плода после достижения 
естественной беременности [11, 
72–74]. Так, исследование «случай – 
контроль» с участием 13 865 жен-
щин показало, что возраст отца 
40 лет и старше на момент зачатия 
в  значительной степени связан 
с  невынашиванием беременнос-
ти, независимо от возраста мате-
ри и  некоторых других факторов 
[72]. R. Slama и  соавт. сообщили, 
что у  партнерш мужчин старше 
45 лет риск самопроизвольного 
аборта был почти в два раза выше, 
чем у женщин, забеременевших от 
мужчин моложе 25 лет. Возраст 
мужчины > 40 лет был признан не-
гативным фактором в отношении 
невынашивания при условии, что 
женщина старше 30 лет [71, 74]. 

Генотоксины
Вредное воздействие генотокси-
нов окружающей среды может ус-
корить развитие новых отцовских 
мутаций, экспрессию паттернов 
регуляторных малых некодирую-

щих РНК (sncRNAs) и эпигенети-
ческих модификаций [75]. Хими-
ческие токсины (тяжелые металлы, 
загрязнение воздуха, сигаретный 
дым, такие соединения, как бис-
фенол А, диоксин и др.) могут по-
влиять на функцию микроРНК, 
выступать в качестве негативных 
регуляторов посттранскрипцион-
ных сайленсеров, подавляя их экс-
прессию гена-мишени [59, 76]. 
В нескольких исследованиях была 
показана выраженная связь между 
воздействием химических веществ 
на отца и последствиями для здо-
ровья потомства. M. Feychting 
и соавт. продемонстрировали по-
вышенный риск развития систем-
ных опухолей нервной системы 
у  детей отцов, профессионально 
контактирующих с пестицидами, 
а также лейкемии у детей, чьи от-
цы работали в  деревообрабаты-
вающей промышленности [77]. 
A. Reid и соавт. установили связь 
между воздействием негативно-
го фактора (выхлопные газы) на 
родителей и острым лимфобласт-
ным лейкозом у их детей [78]. Ме-
ханизм наследования при этом 
включает как генетический, так 
и  эпигенетический компонент, 
поскольку токсические вещества 
крайне агрессивны ко всем состав-
ляющим хроматина сперматозои-
да [38]. 
Высокий риск заболеваемос-
ти и  развития раковых заболе-
ваний наблюдается у  потомс-
тва отцов-курильщиков в  связи 
с  вызываемым табакокурением 
повреждением хроматина и ДНК 
сперматозоида. Установлено, что 
курение снижает качество спер-
мы, ведет к уменьшению количес-
тва сперматозоидов с нормальной 
морфологией и  более низкому 
уровню тестостерона. Никотин 
и  смолы, существенно повышая 
окислительное повреждение ДНК, 
угнетают систему антиоксидант-
ной защиты [79–81]. 
J. Laubenthal и соавт. продемонст-
рировали яркий пример передачи 
детям повреждений хроматина от 
отцов-курильщиков. Экспозиция 
токсичных веществ до и во время 
зачатия влияла на геномную ста-
бильность потомства. Воздействие 
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сигаретного дыма приводило к ин-
дукции мутаций герминогенных 
клеток. Частота мутаций CEP1 
значительно возрастала у  детей, 
отцы которых курили дольше шес-
ти месяцев до зачатия [82]. Таким 
образом, наследуемые мутации 
повторяющихся последователь-
ностей ДНК могут быть следстви-
ем вредных привычек отца [83]. 
Одним из основных компонен-
тов сигаретного дыма являются 
полициклические ароматические 
углеводороды. Было обнаружено 
значительное увеличение их ад-
дуктов в  эякуляте курильщиков. 
В условиях окислительного стрес-
са экспрессия антиоксидантных 
ферментов была недостаточной, 
чтобы защитить от повреждения 
ДНК в зрелых сперматозоидах [84, 
85]. Несмотря на то что сперма-
тозоиды в  значительной степени 
транскрипционно неактивны из-за 
структуры хроматина, в профилях 
матричной РНК сперматозоидов 
у  табакокурильщиков увеличена 
экспрессия гена, специфично-
го для протамина 2. Возникший 
дисбаланс соотношения протами-
нов может привести к бесплодию 
и увеличению повреждений ДНК. 
Следовательно, сперматозоид, ко-
торый потенциально может оп-
лодотворить яйцеклетку, также 
может нести поврежденную ДНК 
и  измененные профили матрич-
ной РНК [86].

Ионизирующее излучение
Ионизирующее излучение явля-
ется фактором риска изменения 
метилирования ДНК. D. Kumar 
и соавт. изучили, как постоянное 
радиационное воздействие влияет 
на сперматогенез у  медицинских 
работников. Были обнаружены 
такие выраженные изменения, как 
изменение подвижности, увеличе-
ние морфологических аномалий, 
фрагментация ДНК и глобальное 
гиперметилирование. Несмотря 
на то что уровень фрагментации 
ДНК сперматозоидов был значи-
тельно выше в  опытной группе 
(р < 0,05–0,0001), частота анеу-
плоидий в  опытной и  контроль-
ной группах статистически не 
различалась [87]. Тем не менее 

увеличение морфологических 
аномалий и  фрагментации ДНК 
в сперматозоидах экспонирован-
ных мужчин может быть связано 
с эпигенетическими изменениями 
из-за дестабилизации нуклеосом 
до конверсии гистон-протамин 
и  повышенного уровня метили-
рования ДНК. Индуцированные 
ионизирующим излучением эпи-
генетические изменения могут 
возникать в клетке, не возбуждая 
хромосомной нестабильности. 
В  опытной группе наблюдалось 
усиление глобального гипермети-
лирования, поэтому можно пред-
положить дефектную конденса-
цию хроматина и, как следствие, 
увеличение морфологически ано-
мальных сперматозоидов. Вполне 
возможно, что изменение в мети-
лировании передается последую-
щим поколениям, обеспечивая 
постоянный эпигенетический сиг-
нал [87–89]. Так, Y.E. Dubrova и со-
авт. в экспериментальной живот-
ной модели наблюдали сохранение 
нестабильности в  зародышевой 
линии уже не экспонированного 
радиацией потомства облученных 
мышей. Авторы предположили, 
что эта нестабильность может 
быть причиной мозаицизма, от-
вечающего за механизмы генети-
ческих нарушений у человека [90]. 
Таким образом, облучение может 
оказывать выраженное влияние 
на фертильность, репродуктив-
ные исходы и здоровье потомства. 
Облученные сперматозоиды несут 
существенный риск в отношении 
трансгенерационной нестабиль-
ности генома [87–90].

Диетические паттерны
Лишение пищи самцов крыс при-
вело к уменьшению среднего уров-
ня глюкозы в  сыворотке крови 
потомства и изменению уровней 
кортикостерона и  инсулинопо-
добного фактора роста 1. Так был 
продемонстрирован трансгенера-
ционный опосредованный эффект 
в отношении параметров метабо-
лизма и роста в следующем поко-
лении [91]. 
По данным B.R. Carone и  соавт., 
у  потомства самцов-мышей, ко-
торых кормили пищей с  низким 

содержанием белка, была повыше-
на экспрессия генов, участвующих 
в синтезе липидов и холестерина, 
по сравнению с потомством конт-
рольных самцов мышей на сбалан-
сированной диете. Основываясь 
на этих результатах, авторы пред-
положили, что уровень холестери-
на и липидов у потомства может 
зависеть от отцовской диеты [92]. 
Недавние исследования на мышах 
показывают, что ожирение по от-
цовской линии снижает темпы 
развития бластоцисты и успешные 
исходы беременностей [93–95]. 
В одном исследовании снижение 
темпов эмбрионального развития 
было также связано со снижением 
массы плода, плацентарного веса 
и задержкой развития конечнос-
тей [94, 95]. Жиросодержащая 
диета отца приводила к неверно-
му программированию функции 
B-клеток у  потомства женского 
пола. Панкреатические изменения 
начинались с нарушения секреции 
инсулина и  ухудшающейся толе-
рантности к  глюкозе с  течением 
времени [96]. Было высказано 
предположение, что индекс мас-
сы тела отца коррелирует с  рос-
том плода, окружностью живота 
и  циркулирующими концентра-
циями кортизола в мужском, но не 
женском потомстве [96]. Получено 
подтверждение того, что парамет-
ры метаболизма отца связаны со 
здоровьем потомства [97].

Коррекция негативных факторов
Существует целый ряд потенци-
ально эффективных мер, позволя-
ющих уменьшить фрагментацию 
ДНК и  предупредить поврежде-
ние хроматина. Так, по результа-
там исследования D.J. Greening, 
ежедневная эякуляция позволи-
ла снизить частоту повреждения 
ДНК [98]. Здоровый образ жизни, 
отказ от курения, включение в ра-
цион фруктов и овощей улучшали 
качество эякулята путем умень-
шения активных форм кислорода 
[99]. У бесплодных мужчин с ва-
рикоцеле уровень фрагментации 
ДНК сперматозоидов значительно 
снижался после варикоцелэкто-
мии [100]. Еще одна рекоменда-
ция – использовать в программах 
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ВРТ тестикулярные сперматозои-
ды, поскольку фрагментация ДНК 
в них до пяти раз ниже, чем в эпи-
дидимальных [101]. 
Применение пероральных антиок-
сидантов выраженно снижает ин-
декс фрагментации ДНК, в част-
ности в условиях окислительного 
стресса. Поскольку сперматозоид 
теряет большинство цитозольных 
антиоксидантов во время сперма-
тогенеза, клетки сперматозоида 
очень уязвимы для индуцирован-
ных активными формами кисло-
рода повреждений ДНК [38]. Если 
окислительный стресс участвует 
в этиологии повреждений ДНК, то 
антиоксидантная терапия должна 
быть частью лечения [102]. 
S.E. Lewis и соавт. указывают, что 
активные формы кислорода от-
ветственны за развитие мужского 
бесплодия в 40–88% случаев [103]. 
P. Gharagozloo и соавт. обобщили 
20 клинических исследований за 
последнее десятилетие с  извест-
ными исходами ВРТ с  использо-
ванием антиоксидантов в  паре. 
Во всех исследованиях наблюдали 
снижение уровня окислительного 
стресса, а в некоторых также было 
сообщено об улучшении клини-
ческих исходов (повысилась час-
тота наступления беременности) 
[104]. 
В Кокрановский обзор от 2014 г. 
были включены 48 исследований 
с  участием 4179 субфертильных 
мужчин. Сравнивалась эффектив-
ность монокомпонентных, ком-
бинированных антиоксидантов 
с  плацебо, отсутствием лечения 
или другим антиоксидантом. Ожи-
даемая частота наступления кли-
нической беременности партнерш 
для субфертильных мужчин, кото-
рые не принимали какие-либо ан-
тиоксиданты, составила 6 случаев 
из 100 по сравнению с 11–28 случа-
ями из 100 мужчин, принимавших 
антиоксиданты. Ожидаемый уро-
вень живорождений для субфер-
тильных мужчин в группе плацебо 
или без терапии составил 5 из 100 
по сравнению с мужчинами, при-
нимавшими антиоксиданты  – от 
10 до 31 из 100 [105]. 
E. Kessopoulou и соавт. и K. Tremellen 
и соавт. обнаружили достоверную 

связь приема антиоксидантов с час-
тотой живорождений в парах, про-
ходящих программы ЭКО/ИКСИ 
[106, 107]. Клиницисты рекомен-
дуют использовать антиоксиданты 
при планировании беременности 
вне зависимости от выбранного 
метода ее достижения [108–110]. 
Несмотря на все преимущества 
антиоксидантной терапии, на-
значать препараты этой группы 
следует с осторожностью, можно 
легко нарушить тонкий баланс 
антиоксидантной системы орга-
низма. При переизбытке анти-
оксидантов деконденсация ядер-
ного хроматина сперматозоидов 
увеличивается более чем на 20%. 
Это, по мнению F. Absalan и соавт., 
может стать причиной привычно-
го невынашивания беременности 
[111, 112]. Изменение структуры 
хроматина может вызвать изме-
нения в  экспрессии генов и  по-
влиять на процесс имплантации 
в результате асинхронной конден-
сации хромосом, а также наличия 
цитоплазматических фрагментов 
в  эмбрионе. Несбалансирован-
ные антиоксидантные комплек-
сы могут привести к чрезмерной 
элиминации свободных радика-
лов кислорода, необходимых для 
регуляции нескольких функций 
сперматозоида. Это может нега-
тивно сказаться на капацитации 
и акросомной реакции и индуци-
ровать восстановительный стресс 
в качестве ребаунд-эффекта [104, 
113]. Так, длительный прием вита-
мина С или высокие его дозиров-
ки весьма неоднозначно влияют 
на стимуляцию сперматогенеза. 
Витамин С  способен открыть 
все дисульфидные связи белков, 
способствуя их денатурации, что 
приводит к  окислению мембран 
в фазе I и III сперматогенеза и не-
правильной упаковке ДНК [114]. 
Следует избегать добавок с  же-
лезом и медью, если не установ-
лен выраженный дефицит этих 
элементов, поскольку они играют 
важную роль в увеличении коли-
чества свободных радикалов (ре-
акции Габера – Вейса и Фентона) 
[115]. 
Селен (Se). В  настоящее время 
практически все антиоксидантные 

комплексы для повышения мужс-
кой фертильности содержат селен, 
что оправдано клиническими ис-
следованиями. Селен важен для 
метаболизма тестостерона и вхо-
дит в  состав митохондриальной 
капсулы сперматозоида. Приме-
нение селена субфертильными па-
циентами статистически значимо 
повышало подвижность спермато-
зоидов [116]. 
Селен также препятствует окисли-
тельному повреждению ДНК спер-
матозоидов. В экспериментальной 
модели на животных частота ЭКО 
была на 67% ниже при использова-
нии спермы мышей с алиментар-
ным дефицитом селена. Авторами 
сделан вывод о том, что дефицит 
этого микроэлемента связан с ин-
дуцированием окислительного 
стресса и  дальнейшей конденса-
цией хроматина [117]. 
Получены экспериментальные 
данные о том, что дефицит селена 
по отцовской линии во время за-
чатия может быть связан с проли-
ферацией клеток и повышенным 
риском рака молочной железы 
у женского потомства [118]. 
Однако в высоких концентраци-
ях селен может вытеснить цинк 
и повлиять на процессы метили-
рования ДНК и, таким образом, 
нарушить генетическую стабиль-
ность. Согласно G. Bleau и соавт., 
концентрация селена в семенной 
плазме должна быть в  строгом 
диапазоне от 50 до 70 нг/мл. Пе-
реизбыток элемента приведет 
к  уменьшению подвижности 
и более высокой частоте возник-
новения астенозооспермии с по-
следующим повышением частоты 
выкидышей [115, 119]. 
Выбор препаратов селена из всего 
многообразия, представленного на 
фармакологическом рынке, видит-
ся непростой задачей для практи-
кующего врача. Следует отметить 
комплекс АндроДоз, который со-
держит селен в органической фор-
ме («Витасил-Se (селен)-С»), что 
обеспечивает постепенное всасы-
вание его в кишечнике без резких 
подъемов концентрации в крови 
и риска передозировки [120]. 
Цинк (Zn). Элемент, незамени-
мый для совершенного сперма-
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тогенеза. Специфическая миссия 
сперматозоида – доставка гапло-
идного генома неповрежденным 
в  ооцит. Высокоспециализиро-
ванная структура вещества хро-
мосом (хроматина) сперматозоида 
человека обеспечивает двойную 
функцию: первая  – защита ДНК 
от повреждений при хранении 
и транспортировке в ооцит, вто-
рая – быстрая и полная распаков-
ка неповрежденного отцовского 
генома в ооплазму. 
Цинк встраивается в  хроматин 
сперматозоида во время спер-
матогенеза на начальной стадии 
компактизации ядра. Одно из 
первых проявлений дефицита 
цинка – блокирование созревания 
сперматозоидов, еще до стадии 
элонгированных сперматид [122]. 
С  помощью метода определения 
субклеточных уровней атомных 
элементов и рентгеновского мик-
роанализа было обнаружено, что 
головка сперматозоида содержит 
до одного атома цинка на каждые 
пять атомов серы. Поскольку каж-
дая молекула протамина человека 
(белки первого и  второго типа, 
участвующие в организации хро-
матина в ядрах, представляющие 
собой третью цепочку вокруг двух 
нитей ДНК) содержит примерно 
пять атомов серы, то на каждую 
молекулу протамина приходится 
один ион цинка. Молекула прота-
мина приходится на каждые десять 
пар оснований (один виток ДНК). 
Соответственно одна молекула 
цинка приходится на один виток 
ДНК и вносит свой существенный 
вклад в  образование структуры 
протамин-ДНК [122, 123]. 
Хроматин свежеэякулированных 
сперматозоидов стабилизируется 
при помощи солевых мостиков, 
в которых цинк связывает тиоль-
ные группы протаминов и гисти-
дин, предотвращая их окисление. 
Этот тип солевого мостика про-
тиводействует деконденсации 
хроматина под воздействием сре-
ды в пробирке. Частичный дефи-
цит или преждевременный вывод 
цинка из эякулята одновременно 
с частичной деконденсацией хро-
матина «оголяет» ДНК перед пов-
реждающими факторами. 

Так, в эксперименте потеря цин-
ка приводила к  окислению ти-
олов в  дисульфидных мостиках 
(суперстабилизации), что могло 
отсрочить доставку ДНК в ооцит 
и, таким образом, вызвать дефект 
развития зиготы [123]. Очевидно, 
что цинк играет ключевую роль 
в поддержании структурной ста-
бильности и  обеспечении быст-
рой деконденсации в надлежащее 
время. Для структуры хромати-
на сперматозоида крайне важно 
присутствие в эякуляте богатого 
цинком секрета простаты. 
Дефицит цинка обусловлен, с од-
ной стороны, недостаточным 
потреблением биодоступного 
цинка с пищей, с другой – чрез-
мерной потерей эндогенно сек-
ретируемого цинка в толстом ки-
шечнике и нарушением функции 
всасывания в тонком кишечнике 
вследствие заболеваний гастро-
интестинального тракта и других 
систем, а  также неправильного 
образа жизни [124]. Пюрамекс 
(Puramex) ZN (лактат цинка), 
содержащийся в добавке Андро-
Доз, – молочнокислая форма цин-
ка, наиболее легко усваиваемая 
в пищеварительном тракте.
Коэнзим Q10 (убихинон). Важней-
ший элемент синтеза биохими-
ческих носителей энергии. При-
сутствует в  семенной плазме, 
выполняя важные метаболичес-
кую и  антиоксидантную функ-
ции. Показана прямая корреля-
ция концентрации коэнзима Q10 
и параметров эякулята. Концен-
трация коэнзима Q10 снижена 
при азооспермии и  варикоцеле 
[125]. Основная часть убихинона 
сосредоточена в  митохондриях 
в  средней части сперматозоида. 
Q10 влияет на экспрессию генов, 
участвующих в  передаче сигна-
лов клеток человека, процессах 
метаболизма и внутриклеточного 
транспорта. Убихинон ингибиру-
ет перекисное окисление липидов 
клеточных мембран, обеспечивая 
сохранность ДНК [126, 127]. 
В настоящее время встречают-
ся препараты, содержащие две 
формы: убихинон (Q10) и его вос-
становленную форму убихинол. 
Убихинон и  убихинол являются 

окислительно-восстановитель-
ной парой и  могут быстро пре-
образовываться друг в  друга. 
Имеется не подтвержденное кли-
ническими исследованиями сооб-
щение об отрицательном влиянии 
излишне высоких (нефизиологи-
ческих) концентраций убихинола 
на качество ДНК с  одновремен-
ным увеличением деконденсации 
и выраженным снижением спер-
матогенеза у некоторых пациен-
тов [115]. 
Витамин Е (токоферол). Предо-
твращает повреждение клеточ-
ных стенок, нейтрализуя перок-
сид водорода и другие активные 
формы кислорода. Необходим 
для роста новых клеток, нор-
мального функционирования им-
мунной системы. Доказано, что 
прием витамина Е снижает коэф-
фициент окислительного стресса 
в ткани яичек, повышает подвиж-
ность сперматозоидов и положи-
тельно влияет на их способность 
проникать в  яйцеклетку [128]. 
Витамин E проявляет синергизм 
с ретинолом и селеном [129, 130].
Витамин А  (ретинол). Важное 
звено антиоксидантной системы, 
защищает клеточные мембраны 
от окисления, влияет на синтез 
белков и  поддерживает репро-
дуктивную функцию, участвует 
в дифференцировке половых кле-
ток. Витамин А в семенной жид-
кости необходим для нормально-
го сперматогенеза и поддержания 
подвижности сперматозоидов. 
Кроме того, витамин А улучшает 
усвоение цинка и  усиливает его 
антиоксидантное действие [131].
L-карнитин. Антиоксидант, кото-
рый влияет на подвижность спер-
матозоидов [132]. Повышает кле-
точную энергию в митохондриях, 
защищает мембраны сперматозо-
идов и ДНК от индуцированного 
активными формами кислорода 
апоптоза [133]. L-карнитин естес-
твенным образом присутствует 
в придатке яичка и семенной плаз-
ме, стимулирует созревание спер-
матозоидов, способствует умень-
шению количества их атипичных 
(патологических) форм [134].
L-аргинин. Биологически актив-
ный изомер условно незаменимой 
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аминокислоты аргинина. Бел-
ки семенной жидкости почти на 
80% состоят из L-аргинина, и его 
дефицит может приводить к на-
рушению сперматогенеза и  бес-
плодию. L-аргинин благотворно 
влияет на здоровье предстатель-
ной железы, усиливает спермато-
генез, участвует в упаковке ДНК 
сперматозоидов [135, 136]. Кроме 
того, L-аргинин активно участ-
вует в  регуляции эректильной 
функции. Будучи предшествен-
ником оксида азота, поддержива-
ет хороший ток крови в мужских 
половых органах, способствует 
нормализации эрекции [137].
L-карнозин. Природный компо-
нент тканей человека, мощный 
водорастворимый антиоксидант, 
который при этом усиливает эф-
фект жирорастворимых антиок-
сидантов, например альфа-то-
коферола [138]. В  эксперименте 
нейтрализует тяжелые металлы, 
предотвращает отравление ор-
ганизма различными токсинами 
[139]. Защищает репродуктив-
ную систему от вредных воздейс-
твий, стимулирует сперматогенез 
и  улучшает подвижность спер-
матозоидов. Предотвращает 
дисфункцию яичек, вызванную 
гамма-облучением, посредством 
антиапоптозного эффекта, что 
приводит к восстановлению спер-
матогенеза [140].
Солодка голая (Glycyrrhiza glabra). 
Считается одним из старейших, 
наиболее широко изученных 
и используемых препаратов рас-
тительного происхождения во 
всем мире. Из всех возможных 
соединений солодки голой толь-
ко глицирризиновая кислота 
выделяется с  минимальным ко-
личеством примесей, безопасна 
в  используемой концентрации 
[141]. Глицирризиновая кисло-
та и флавоноиды, содержащиеся 
в корнях и корневищах солодки, 
в совокупности оказывают анти-
генотоксичное, антиоксидантное, 
противовирусное, противогриб-
ковое, противовоспалительное, 
противоаллергическое, иммуно-
модулирующее, тонизирующее 
действие [142]. Глицирризиновая 
кислота подавляет активность 

компонента свертывающей сис-
темы  – тромбина, в  том чис-
ле присутствующего в  сперме 
и  участвующего в  процессе ее 
сгущения, обладает муколити-
ческим действием, увеличивая 
объем эякулята [143]. Благодаря 
мощному антиоксидантному эф-
фекту способствует снижению 
фрагментации ДНК клеток [144]. 
Эффективна при повреждениях 
ДНК, вызванных окислительны-
ми мутагенами  – перекисью во-
дорода (H2O2) и 4-нитрохинолина 
1-оксидом (4NQO) [145]. 
Перспективным в  отношении 
предотвращения окислительного 
стресса и  снижения его негатив-
ного влияния на сперматогенез 
является одновременное примене-
ние жиро- и водорастворимых ан-
тиоксидантов, однако при исполь-
зовании обычных технологий это 
трудновыполнимо. Представлен-
ная на российском рынке биологи-
чески активная добавка АндроДоз 
благодаря технологии микрокап-
сулирования Actielease совмещает 
жиро- и  водорастворимые анти-
оксидантные компоненты. В  со-
четании с  особой полисахарид-
ной матрицей эта нанотехнология 
обеспечивает водорастворимость 
и стабильность, оптимальную кон-
центрацию компонентов состава, 
а также равномерное замедленное 
высвобождение активных веществ 
в  организме. При приеме комп-
лекса достигается восстановле-
ние концентрации требуемых для 
сперматогенеза метаболических 
кофакторов, аминокислот, вита-
минов, микронутриентов: L-арги-
нина, L-карнитина, L-карнозина, 
коэнзима Q10, глицирризиновой 
кислоты, цинка, витамина Е, ви-
тамина А, селена. Некоторые ком-
поненты АндроДоза проявляют 
синергизм, то есть при использо-
вании в  комбинации действуют 
намного сильнее и обусловливают 
выраженный эффект в гораздо бо-
лее низких дозах, чем при приме-
нении по отдельности. Основные 
компоненты (субстанции) для Ан-
дроДоза производятся швейцар-
ской компанией DSM Nutritional 
Products и отвечают самым высо-
ким стандартам качества. 

В российском многоцентровом 
открытом исследовании через три 
месяца от начала приема Андро-
Доза было отмечено статистичес-
ки значимое повышение общего 
количества активно подвижных 
сперматозоидов (А + В). По окон-
чании терапии количество пато-
логических форм сперматозоидов 
снизилось на 26,32% (р = 0,0001), 
при этом данный показатель нор-
мализовался у  100% пациентов 
с исходным критическим увели-
чением (>96% патологических 
форм). Кроме того, на фоне при-
ема АндроДоза достоверно повы-
сился уровень ингибина Б. По за-
вершении курса 87,6% пациентов 
расценили эффект от проведен-
ной терапии как хороший и вы-
раженный [146]. 
По данным другого российского 
открытого сравнительного иссле-
дования с  участием пациентов 
с идиопатической патоспермией, 
прием АндроДоза в течение трех 
месяцев приводил к увеличению 
объема эякулята на 45,7%, кон-
центрации сперматозоидов  – на 
18,5%, общей их подвижности  – 
на 33,7%, активной подвижнос-
ти – на 38,4% и количества морфо-
логически нормальных форм – на 
50% [147]. 
Таким образом, комплекс Анд-
роДоз способствует улучшению 
подвижности сперматозоидов 
и  количества жизнеспособных 
форм, снижению вязкости эяку-
лята, повышает уровень тесто-
стерона. В  исследованиях было 
продемонстрировано снижение 
выраженности окислительного 
стресса и индекса фрагментации 
ДНК на фоне приема компонен-
тов препарата. 
Поскольку терапия антиокси-
дантами относительно безопас-
на, эффективна и легкодоступна, 
можно рекомендовать эмпири-
ческий прием антиоксидантов 
каждой паре в  прегравидарный 
период. Для подавляющего боль-
шинства пар этого, вероятно, 
будет достаточно [148]. Одна-
ко следует обратить внимание 
на безопасность назначаемого 
средства. Многие думают, что 
растительные экстракты «естест-
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Обзор

венны» и поэтому безопасны для 
человеческого организма. Между 
тем известна токсичность многих 
веществ растительного проис-
хождения. Растительные средст-
ва, помимо основного реклами-
руемого вещества, часто содержат 
смесь ингредиентов в  неизвест-
ных концентрациях. Во многих 
случаях не только не известны 
нормальные концентрации в ор-
ганизме и суточная потребность 
компонентов растительных пре-

паратов, но и  не выделено и  не 
изучено действующее вещество 
[149]. В этой связи предпочтение 
следует отдавать растительным 
комплексам от крупных фарма-
кологических компаний, облада-
ющих надлежащими техничес-
кими мощностями и дорожащих 
своей репутацией.
Несмотря на перспективность ан-
тиоксидантной терапии, остается 
открытым вопрос выбора препа-
рата и доверия к нему. Питатель-

ные вещества, такие как амино-
кислоты и  витамины, не только 
служат в качестве строительных 
блоков для роста, но и опосреду-
ют множество физиологических 
функций, в том числе предостав-
ляют субстраты для синтеза ДНК. 
Эти нутриенты могут быть полез-
ны для борьбы с  агрессивными 
факторами среды при гаметоге-
незе, способствуя нормальному 
развитию эмбриона и успешному 
исходу беременности.  
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To a Question on Male Contribution to Miscarriage and Impaired Early Embryogenesis
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An idea about male factor contributing to miscarriage and impaired early embryogenesis has been studied for many 
years. Whereas negative impact of environment, unhealthy father's lifestyle were studied as factors contributing 
to miscarriage and deterioration of offspring health were examined long time ago, understanding of molecular 
mechanisms underlying miscarriage occurred within the last five-seven years. More studies in animals demonstrate 
that nutritional patterns, environment, genotoxins affect not only DNA integrity, but also all components  
of chromatin by changing expression of certain genes without altering their sequence or copy number. Because such 
epigenetic modifications may be transferred to offspring, they seems to affect gametogenesis as well as embryogenesis, 
and subsequently, potentially cause infertility, habitual miscarriage and congenital malformations in fetus.  
From this point of view, epigenetic studies represent a breakthrough in human reproduction
Key words: miscarriage, embryogenesis, spermatogenesis, oxidative stress, antioxidants
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Доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы как системное 
гормонально-метаболическое 
заболевание: время изменить парадигмы 
патогенеза и фармакотерапии

В обзорной статье представлена авторская концепция многофакторного патогенеза 
доброкачественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ) как системного ассоциированного 
с возрастом гормонально-метаболического заболевания. Концепция основана на принципах 
возрастной эндокринологии, теории общебиологического старения, современных литературных 
данных и результатах собственных исследований. Подробно рассмотрены ключевые возрастные 
гормональные дисбалансы, сопутствующие биологическому старению организма, их влияние 
на метаболизм предстательной железы и роль в патогенетических механизмах железисто-
стромальной простатической гиперплазии и дисфункции рецепторного аппарата нижних 
мочевых путей, составляющих суть современного патогенеза ДГПЖ. Возрастные изменения 
в предстательной железе (ДГПЖ) развиваются на фоне системных эндокринных нарушений 
на разных уровнях нейроэндокринной регуляции организма в целом и такого гормонозависимого 
органа, как предстательная железа в частности. Авторами предложена новая церебрально-
эпифизарно-гипоталамо-гипофизарно-адреналово-гонадная модель регуляции функций 
и метаболизма предстательной железы, которая объединяет все современные традиционные теории 
патогенеза ДГПЖ, а потому более полно и всесторонне отражает сущность ее многофакторного 
патогенеза. Предложенная модель заболевания позволяет рассматривать клеточно-тканевое 
старение предстательной железы в неразрывной связи со старением всего организма в целом. 
С этой позиции ДГПЖ следует трактовать как системное гормонально-метаболическое 
заболевание, фармакотерапия которого должна быть направлена не только на коррекцию 
детрузорно-простатических нарушений (локальные селективные препараты), но и на своевременное 
патогенетическое воздействие на все выявленные у пациента системные механизмы старения. 
Только при таком междисциплинарном и одновременно персонифицированном подходе возможна 
не просто ликвидация клинических симптомов ДГПЖ, а полное излечение, позволяющее приблизить 
показатели пациента к таковым у здорового мужчины и существенно улучшить качество жизни. 

Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстательной железы, возрастная 
эндокринология, гормоны, гормональный дисбаланс, патогенез, фармакотерапия
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ДГПЖ: современные парадигмы 
и парадоксы патогенеза 
и фармакотерапии 
Согласно общеизвестной пара-
дигме патогенеза доброкачествен-
ной гиперплазии предстательной 
железы (ДГПЖ), это заболевание 
традиционно рассматривается 
как ассоциированное с возрастом 
хроническое прогрессирующее 
доброкачественное заболевание 
предстательной железы. Оно ха-
рактеризуется развитием проста-
тической железисто-стромаль-
ной гиперплазии и последующих 
симптомов нижних мочевых пу-
тей (СНМП) на фоне возрастного 
дисбаланса половых гормонов. 
Ключевыми механизмами пато-
генеза заболевания считаются 
повышение активности/гиперэкс-
прессии ферментов 5-альфа-ре-
дуктазы эпителия и  ароматазы 
стромы, а также гиперактивность 
альфа-адренорецепторов и М-хо-
линорецепторов нижних мочевых 
путей и  предстательной железы, 
закономерно приводящие к появ-
лению и  прогрессированию об-
структивных и/или ирритативных 
СНМП/ДГПЖ [1–3]. 
К сожалению, такое достаточно уз-
кое патофизиологическое понима-
ние сущности ДГПЖ как локаль-
ного (органного) патологического 
процесса до сих пор диктует ос-
новные направления фармакоте-
рапии данного заболевания. Как 
правило, применяются суперсе-
лективные препараты с  преиму-
щественно симптоматическими 
локальными эффектами в пузыр-
но-уретрально-простатическом 
сегменте (чаще всего альфа-1-ад-
реноблокаторы, М-холинолитики, 
агонисты бета-3-адренорецепто-
ров, фитопрепараты, биорегуля-
торные пептиды, биологически 
активные добавки). Сегодня толь-
ко две группы препаратов для ле-
чения ДГПЖ реально способны 
оказать патогенетическое влияние 
на ее клиническое течение и про-
грессирование – это ингибиторы 
5-альфа-редуктазы (но частота их 
назначения, к сожалению, в пять 
раз ниже, чем симптоматических 
альфа-1-адреноблокаторов) и ин-
гибиторы фосфодиэстеразы 5 ти-

па. Даже если принять, что ДГПЖ 
есть локальная патология пред-
стательной железы, то почему для 
ее лечения широко используются 
только симптоматические препа-
раты, а  не эффективные патоге-
нетические? Это первый парадокс 
ДГПЖ.
Второй парадокс ДГПЖ. Если 
весь сценарий ДГПЖ происхо-
дит в условиях прогрессирующе-
го дисбаланса половых гормонов, 
почему ни в одном современном 
руководстве по ведению пациен-
тов с СНМП/ДГПЖ нет рекомен-
даций по гормональному скри-
нингу, а  препараты тестостерона 
до сих пор не указаны в качестве 
эффективных патогенетических 
средств при СНМП/ДГПЖ у гипо-
гонадных мужчин? Между тем для 
такого утверждения накоплена 
внушительная доказательная база, 
а мужской гипогонадизм в науч-
ной литературе рассматривается 
как один из достоверных пре-
дикторов СНМП/ДГПЖ [4–10]. 
Видимо, до сих пор само слово 
«тестостерон» приводит в  ужас 
многих урологов и онкологов из-
за старого мифа 1941 г. о том, что 
«тестостерон – пища для голодной 
опухоли простаты». В XXI в. этот 
миф развеян и  ушел в  небытие 
благодаря революционным рабо-
там американского профессора 
А. Morgentaler и его коллег. Про-
грессивные урологи и  онкологи 
сегодня не боятся тестостерона 
[11–15]. Более того, в  настоящее 
время предлагается принципи-
ально новая парадигма патогенеза 
ДГПЖ. Задаются вопросы – только 
ли тестостерон нужен для поддер-
жания оптимального гормональ-
ного гомеостаза в предстательной 
железе и  только ли его возраст-
ной дефицит способен приводить 
к  простатической гиперплазии? 
Может быть, в этом процессе иг-
рают роль и другие ассоциирован-
ные с  возрастом гормональные 
дисбалансы, поскольку ДГПЖ 
инициируется, формируется 
и прогрессирует не в изолирован-
ной лабораторной модели пред-
стательной железы, а в организме 
в целом! Именно по этой причине 
следует рассматривать патогенез 

локальных (органных) изменений, 
характерных для ДГПЖ, в  не-
разрывной связи с  механизмами 
системного старения организма. 
И старение всего организма, и ло-
кальное старение предстательной 
железы (чем собственно и  явля-
ется ДГПЖ) представляют собой 
однонаправленные и прогрессиру-
ющие с возрастом процессы обще-
биологического старения с разни-
цей лишь в уровнях локализации. 
Старение организма характери-
зуется системными факторами, 
а старение предстательной желе-
зы – клеточно-тканевыми факто-
рами старения соответственно. 
Именно поэтому патогенез ДГПЖ 
должен рассматриваться не изоли-
рованно, а в рамках современных 
теорий биологического старения 
организма в целом.

ДГПЖ с точки зрения 
современных теорий 
биологического старения
В начале 1950-х гг. известный 
отечественный геронтолог про-
фессор В.М. Дильман выдвинул 
и  обосновал идею о  роли нару-
шений гормонального гомеоста-
за как одного из пусковых меха-
низмов клеточного и системного 
старения, которая к 1980-м гг. бы-
ла постулирована им как элева-
ционная (гормональная) теория 
старения. Согласно данной тео-
рии, старение и ассоциированные 
с возрастом заболевания следует 
рассматривать как обусловлен-
ный возрастными гормональны-
ми дисбалансами побочный про-
дукт реализации генетической 
программы онтогенеза [16]. 
Онтогенетическая модель воз-
растной эндокринологии открыла 
новые подходы к  профилактике 
преждевременного старения и бо-
лезней, связанных с возрастом и яв-
ляющихся основными причинами 
смерти человека: болезней сердца, 
злокачественных новообразова-
ний, инсультов, метаболической 
иммунодепрессии, атеросклероза, 
сахарного диабета пожилых, ожи-
рения, психической депрессии, 
аутоиммунных и других заболева-
ний. Из онтогенетической модели 
следует, что развитие болезней 
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Таблица. Возрастные изменения секреции ключевых гормонов и их клинические последствия [37]

Гормон Характер изменений секреции 
с возрастом

Возможные проявления 

Витамин D В силу географических особенностей 
подавляющее большинство россиян 
имеют дефицит витамина D с рождения 
и в течение всей жизни. С возрастом 
дефицит витамина D усугубляется 
у обоих полов

Дефицит половых гормонов, остеопороз, ожирение, 
инсулинорезистентность, сахарный диабет 1 и 2 типов, депрессии, 
когнитивные нарушения, эндотелиальная дисфункция, ускорение 
старения, онкологические заболевания, снижение иммунитета, 
заболевания предстательной железы (витамин D – природный 
ингибитор 5-альфа-редуктазы и мощный антибиотик)

Надпочечниковые 
андрогены: 
дегидроэпиандростерон, 
его сульфатная 
транспортная форма 
(дегидроэпиандростерон 
сульфат) и андростендион 

Дегидроэпиандростерон – ключевой 
субстрат для синтеза тестостерона 
и эстрогенов у обоих полов. Секреция 
снижается после 30 лет

У обоих полов – снижение стрессоустойчивости, выпадение волос, 
старение кожи, депрессии, ожирение, когнитивные нарушения, 
сексуальная дисфункция, хроническое воспаление, дефицит 
половых гормонов. У мужчин – дополнительно ДГПЖ и рак 
предстательной железы (дегидроэпиандростерон – природный 
ингибитор 5-альфа-редуктазы)

Тестостерон У мужчин уровень тестостерона плавно 
снижается с разной скоростью начиная 
с 30 лет 

Ожирение, инсулинорезистентность, сахарный диабет  
2 типа, метаболический синдром, эндотелиальная дисфункция, 
метаболическая невропатия, депрессии, остеопороз, сексуальные 
и репродуктивные нарушения, саркопения, ноктурия, заболевания 
предстательной железы (тестостерон – ингибитор 5-альфа-
редуктазы и нейропротектор, противостоящий системной 
и периферической симпатической гиперактивности) 

Инсулин Существенно повышается 
у большинства людей после 40 лет, 
особенно при наличии ожирения 
(феномен инсулинорезистентности – 
снижение чувствительности 
периферических тканей к инсулину 
и нарушения поступления глюкозы 
в клетки). После 70 лет может 
снижаться, что свидетельствует  
об истощении секреторного резерва 
поджелудочной железы

Инсулинорезистентность находится в тесной связи 
с возрастным окислительным стрессом, ожирением, мужским 
гипогонадизмом и дефицитом витамина D. Приводит к целому 
спектру метаболических нарушений: системной симпатической 
гиперактивности, метаболической невропатии, усилению 
окислительного стресса, большинству онкологических заболеваний 
(в синергизме с ожирением), саркопении, эндотелиальной 
дисфункции, ишемии, гипоксии, ускорению старения. Инсулин – 
мощный митогенный гормон, активатор симпатической 
гиперактивности и активатор 5-альфа-редуктазы

Прогестерон Ключевой субстрат  
для синтеза глюкокортикоидов, 
минералокортикоидов 
и дегидроэпиандростерона, который 
далее конвертируется в тестостерон 
и эстрогены. Снижается у мужчин 
после 40–45 лет, у женщин –  
после 35 лет

Мощный нейропротектор, нейрорепарант, анальгетик, донатор-
предшественник миелина нервных окончаний у обоих полов. 
Обсуждается его роль в патогенезе ДГПЖ и рака простаты, так как 
прогестерон – природный ингибитор 5-альфа-редуктазы и 5-альфа-
дигидротестостерона и модулятор эстрогеновых рецепторов

Мелатонин Гормон сна. Может снижаться уже 
после 30 лет, максимум снижения – 
после 60 лет. Мощный антиоксидант, 
антипролиферант и репарант

Возрастная инсомния (бессонница), метаболические нарушения, 
снижение когнитивных функций, обучаемости и памяти, ожирение, 
саркопения, инсулинорезистентность, остеопороз, снижение 
иммунитета, сердечно-сосудистые заболевания, бесплодие, 
онкологические заболевания, включая рак предстательной железы

Серотонин Разнонаправленные изменения. 
Дефицит серотонина может 
развиваться при дефиците в пище 
его предшественника – триптофана 
(вегетарианство, дефицит железа, 
курение, ожирение, сахарный диабет 
2 типа) 

При дефиците или нарушении мозгового транспорта серотонина 
наблюдаются импульсивность, тревожность, депрессии, нарушения 
сна, дефицит половых гормонов, ожирение. У мужчин дефицит 
серотонина достоверно ассоциируется с более тяжелыми СНМП/
ДГПЖ

Вазопрессин 
(антидиуретический 
гормон)

Снижается у большинства людей  
после 50 лет

Ночная или суточная полиурия как компонент ноктурии. 
Нарушения социализации, остеопороз, хроническое воспаление
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и естественных старческих изме-
нений можно затормозить, если 
стабилизировать состояние гор-
монального гомео стаза на уровне, 
достигаемом ко времени окон-
чания развития и  стабилизации 
всех функций организма, что, по 
мнению В.М. Дильмана, проис-
ходит у человека в 20–25 лет. Вот 
почему, согласно его взглядам,  
«одним из эффективных средств 
профилактики рака и продления 
жизни может быть поддержание 
гормонов в организме человека на 
уровне 20–25-летнего возраста». 
Если замедлить скорость старе-
ния, можно увеличить видовые 
пределы продолжительности жиз-
ни человека [17]. 
Сегодня хорошо известно, что 
старение эндокринной системы – 
один из важнейших механизмов 
клеточного и  системного старе-
ния. Новейшие научные данные 
не только подтверждают пра-
вильность идей В.М. Дильмана, 
но и обосновывают важную роль 
возрастных гормональных дис-
балансов (прежде всего половых 
гормонов) в  реализации таких 
доказанных ключевых механиз-
мов биологического старения, как 
митохондриальная дисфункция 
и  ускоренное старение теломер 
клеточных хромосом на фоне про-
грессирующего с возрастом окис-
лительного стресса. Последний 
усугубляет все выше описанные 
патологические процессы, замы-
кая порочный круг биологичес-
кого старения. В этой связи свое-
временная коррекция возрастного 
андрогенного дефицита – это одна 
из важнейших и эффективнейших 
фармакотерапевтических опций 
антивозрастной терапии у  муж-
чин. Следует отметить, что анти-
возрастная терапия одновременно 
демонстрирует высокую безопас-
ность в  отношении предстатель-
ной железы [18–20]. 
Роль гормонов в обеспечении кле-
точного метаболизма и  стабиль-
ности генетического аппарата 
клеток подтверждается новыми 
данными. Так, в  митохондриях 
клеток – главных производителей 
клеточной энергии и мощнейших 
внутриклеточных антиоксидан-

тов, противостоящих окислитель-
ному стрессу, – выявлена активная 
экспрессия рецепторов к половым 
стероидным гормонам, а  также 
к глюкокортикоидам, тиреотроп-
ным гормонам, мелатонину, ин-
сулину, витамину D и др. [21–26]. 
Поэтому гормоны способны ока-
зывать физиологическое влияние 
на клетки не только посредством 
геномных механизмов активации 
тех или иных генов ДНК ядра, 
активируя внутриклеточный ри-
босомальный синтез биологичес-
ких трансмиттеров, роль которых 
в  клетках выполняют клеточные 
факторы роста, но и путем неге-
номных влияний, прежде всего 
на ДНК митохондрий и  их фер-
ментные системы, участвующие 
в обеспечении упомянутых ранее 
ключевых биологических функ-
ций митохондрий в клетках [27]. 
Кроме того, активность ключево-
го фермента, обеспечивающего 
генетическую стабильность клет-
ки,  – теломеразы также зависит 
от уровня эндогенных гормонов 
(прежде всего половых стероид-
ных гормонов). Их нормальный 
уровень рассматривается как пре-
диктор генетической стабильнос-
ти клетки и  длительности цикла 
ее жизнедеятельности [28]. Так, 
в  клинико-экспериментальных 
исследованиях показана способ-
ность тестостерона регулировать 
активность фермента теломера-
зы во многих клетках организма, 
включая герминогенный эпителий 
яичек, а также секреторный эпите-
лий предстательной железы и се-
менных пузырьков [29–32].
Таким образом, эндокринные фак-
торы являются своеобразными 
патогенетическими «связующими 
звеньями», объединяющими дру-
гие механизмы старения, постули-
рованные наиболее популярными 
современными теориями биоло-
гического старения (в частности, 
теломеразной теорией и  свобод-
норадикальной теорией, или те-
орией окислительного стресса) 
[33, 34]. В этой связи рассмотрение 
современного патогенеза и  под-
ходов к профилактике и терапии 
ДГПЖ как классического приме-
ра ассоциированного с возрастом 

заболевания у мужчин абсолютно 
невозможно без учета возрастных 
гормональных дисбалансов, по-
скольку предстательная железа – 
самый гормонозависимый орган 
у мужчин [35, 36]. В таблице пред-
ставлены важнейшие возрастные 
гормональные дисбалансы, проис-
ходящие по мере биологического 
старения, и  их системные и  ло-
кальные (применительно к пред-
стательной железе) последст-
вия [37].

Роль наиболее значимых 
возрастных гормональных 
дисбалансов в патогенезе ДГПЖ
Дефицит витамина D 
Традиционные представления 
о витамине D связаны прежде все-
го с его ключевой ролью в кальци-
ево-фосфорном гомеостазе и вли-
янием на минеральную плотность 
костной ткани [38]. Однако он не 
является витамином в классичес-
ком понимании, поскольку био-
логически неактивен и только за 
счет двухступенчатого метаболиз-
ма в организме превращается в ак-
тивную гормональную форму [38]. 
Витамин D обладает многообраз-
ными биологическими эффекта-
ми благодаря взаимодействию со 
специфическими рецепторами, 
локализованными в ядрах клеток 
многих тканей и органов (голов-
ного мозга, предстательной желе-
зы, молочной железы, кишечника, 
иммунокомпетентных клетках). 
Это также кардинально отличает 
его от традиционных витаминов 
и  позволяет классифицировать 
витамин D как гормон D, способ-
ный генерировать и  модулиро-
вать биологические реакции более 
чем в 40 тканях-мишенях за счет 
регуляции транскрипции генов 
(медленный геномный механизм) 
и  быстрых негеномных молеку-
лярно-клеточных реакций. В  на-
стоящее время принято говорить 
о классических и неклассических 
физиологических эффектах вита-
мина (гормона) D (рис. 1) [39].
Современные эпидемиологичес-
кие данные свидетельствуют о вы-
сокой частоте нераспознанного 
дефицита/недостаточности вита-
мина (гормона) D у больных уро-
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андрологического профиля. Так, 
M.S. Pitman и  соавт. (2011), про-
анализировав результаты обследо-
вания 3763 мужчин из урологичес-
ких баз данных, пришли к выводу, 
что 68% имели неадекватный уро-
вень витамина D, а 52% из них – 
нераспознанные недостаточность 
или дефицит витамина D [40]. 
Чаще всего D-дефицит обна-
руживается у  людей моложе 
50 лет (44,5%), лиц негроидной 
расы (53,2%) и  испанцев (41,6%) 
(р < 0,001). В  мультивариацион-
ном анализе раса, возраст, время 
года или диагноз рака были не-
зависимыми предикторами ста-
туса по витамину D [40]. По дан-
ным И.А. Тюзикова (2014), более 
50% российских мужчин имеют 
недиагностированную недоста-
точность витамина (гормона) D, 
а  у каждого третьего мужчины 
наблюдается тяжелый дефицит 
витамина (гормона) D. При этом 
наиболее часто дефицит витамина 
(гормона) D у мужчин выявляется 
при ожирении, андрогенном де-
фиците, бесплодии и заболевани-
ях предстательной железы [41].
В последние годы установлена 
достоверная связь между уров-
нем витамина D в крови и часто-
той заболеваний предстательной 
железы у  мужчин. Так, блока-
да простатических рецепторов 
к  витамину (гормону) D в  экс-
перименте приводила к  разви-
тию аутоиммунного хроничес-
кого простатита. Это связано 
со способностью естественных 
метаболитов витамина (гормо-
на) D оказывать выраженные 
антибактериальные и  противо-
воспалительные свойства путем 
активации тканевого синтеза 
природного антибиотика – белка 
кателицидина [42–45]. Плазмен-
ный уровень 25(OH)-витамина D 
находится в достоверной обрат-
ной связи с  объемом предста-
тельной железы [46]. Витамин 
(гормон) D ингибирует ROK-ки-
назу, циклооксигеназу 2 и  про-
стагландин Е2 в  стромальных 
клетках простаты, что объясняет 
локальные антипролифератив-
ные эффекты витамина D в  от-
ношении ДГПЖ (рис. 2) [47, 48].

Классические эффекты
Обмен кальция
Синтез паратгормона
Обмен фосфатов/кальция 
в почках
Дифференцировка 
и функции остеобластов 
и остеокластов

Неклассические эффекты
Антипролиферативный
Регуляция апоптоза
Регуляция неоангиогенеза
Антибактериальный
Противовоспалительный 
(антицитокиновый)
Иммуномодулирующий
Нормогликемический 
(инсулин)
Антидепрессивный 
и анальгетический
Анаболический
Липолитический
Гипотензивный

РНК-
полимераза II

Экспрессия 
матричной РНК

Таргетный 
ген VDRE

Рецепторы 
витамина D 

(VDR)

1,24,25(OH)3D

24-гидроксилаза 
(CYP 24А1)

1-альфа-гидроксилаза 
(CYP 2781)

Рис. 1. Физиологические эффекты витамина (гормона) D [38, 39]

Витамин D Печень

25-гидроксилаза
25(OH)D

1,25(OH)2

5’

3’

X-рецепторы 
ретиноида

Рис. 2. Возможные механизмы влияния витамина D на анатомо-функциональное состояние 
пузырно-уретро-простатического комплекса [47, 48]

Витамин D

Блокада RhoA/Rho-
киназы

Витамин D

Ингибирование 
пролиферации

Витамин D

Блокада динамического 
компонента за счет 
регуляции апоптоза

Витамин D

Блокада 
воспалительного 

ответа

Мочевой пузырь

Предстательная 
железа

Уретра
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Предварительное определение 
уровня витамина (гормона) D 
в крови перед пункционной био-
псией предстательной железы 
может иметь важное значение 
с точки зрения прогнозирования 
положительных или отрицатель-
ных результатов биопсии [49]. 
Данные систематического обзора 
2014 г. свидетельствуют, что дефи-
цит витамина (гормона) D может 
выступать в  качестве достовер-
ного предиктора и фактора риска 
рака предстательной железы [50]. 

Дефицит дегидроэпиандростерона 
С момента открытия в  1930-х гг. 
и  вплоть до недавнего времени 
дегидроэпиандростерон (ДГЭА) 
и  его транспортная сульфатная 
форма ДГЭА-С рассматривались 
у мужчин как слабые надпочечни-
ковые андрогены, вклад которых 
в  общий мужской андрогенный 
фон считался клинически не зна-
чимым. Однако эту точку зрения 
сегодня следует признать оши-
бочной. ДГЭА и ДГЭА-С – это не 
только прогормоны (субстрат для 
дальнейшего синтеза тестостерона 
и эстрогенов в гонадах), но и мощ-
ные гормоны с самостоятельными 
физиологическими эффектами 
(рис. 3) [51].
Прежде всего ДГЭА-С – это клю-
чевой буферный гормон стрес-
соустойчивости, так как пред-
ставляет собой естественный 
антиглюкокортикостероид, про-
тивостоящий кортизолу  – клю-
чевому гормону стресса. Уровень 
кортизола резко повышается при 
любом стрессе, приводя к  бло-
каде синтеза ДГЭА-С и  половых 
стероидов. Вот почему соотноше-
ние «ДГЭА/кортизол» – ключевой 
маркер устойчивости к  стрессу. 
Для адекватной защиты от стрес-
са должен преобладать ДГЭА-С, 
обладающий протективным эф-
фектом в отношении центральной 
нервной системы, а  не кортизол, 
который оказывает деструктивное 
влияние на гиппокамп [52]. Секре-
ция ДГЭА и ДГЭА-С в надпочеч-
никах начинает снижаться уже 
после 30 лет, что ассоциируется 
с возрастным снижением стрессо-
устойчивости [53]. 

В 1988 г. канадский профессор 
Фердинанд Лабри ввел понятие 
интракринологии – раздела эндо-
кринологии. Он обнаружил пути 
и механизмы образования андро-
генов (тестостерона) и  эстроге-
нов из ДГЭА-С непосредственно 
внутри клеток периферических 
тканей по требованию, автономно 
от половых желез (гонад), минуя 
системный кровоток. Такой инт-
ракринный синтез половых гормо-
нов происходит в коже, мышечной 
ткани, головном мозге, молочной 
и  предстательной железах [54]. 
В настоящее время известно, что 
только 60% внутрипростатичес-
кого 5-альфа-дигидротестостеро-
на  – ключевого андрогена пред-
стательной железы синтезируется 
из тестикулярного тестостерона, 
поступающего в  железу из сис-
темного кровотока. Остальные 
40% синтезируются автономно 
(независимо от тестикулярного 
стероидогенеза) именно из ДГЭА. 
При этом интракринный синтез 
выявлен как в железистом эпите-
лии (тестостерон), так и в строме 

органа (эстрогены). ДГЭА, будучи 
биохимическим предшественни-
ком тестостерона, в  строме про-
статы под влиянием стромальных 
ароматаз легко трансформируется 
в эстрогены. На фоне возрастного 
снижения уровня тестикулярного 
тестостерона предстательная же-
леза для поддержания андроген-
ного гомеостаза начинает активно 
использовать для синтеза 5-аль-
фа-дигидротестостерона именно 
ДГЭА, дефицит которого также 
способен повышать активность 
5-альфа-редуктазы и  приводить 
к развитию ДГПЖ [55]. Так сфор-
мировалась новая эндокринно-
аутокринно-интракринно-парак-
ринная модель взаимодействия 
стромы и  эпителия предстатель-
ной железы с  учетом метаболиз-
ма в  них ДГЭА. Это послужило 
основой для разработки рабочей 
гипотезы, согласно которой в па-
тогенезе простатической проли-
ферации, характерной для ДГПЖ 
и  рака простаты, возрастной де-
фицит надпочечниковых андроге-
нов (ДГЭА, ДГЭА-С) может играть 

Рис. 3. Физиологические функции ДГЭА [51]

Примечание. АКТГ – адренокортикотропный гормон, ГАМК – гамма-аминомасляная кислота,  
ИФР – инсулиноподобный фактор роста, НАДФ – никотинамидадениндинуклеотидфосфат.

Память и обучение: стимуляция NMDA-рецепторов
Эмоции: модуляция ГАМКА-рецепторов
Стрессоустойчивость: антагонист АКТГ и кортизола
Боль: стимуляция продукции аллопрегнанолона 
и бета-эндорфина

Нейротрансмиттер Половой 
гормон

Предшественник 
андрогенов 
и эстрогенов
Стимулятор ИФР-1, 
гормона роста и бета-
адренорецепторов

Сексуальная  
функция  
и либидо

Профилактика 
эндотелиальной 

функции 
и атеросклероза

Костный  
метаболизм

Строение телаАнтиоксидант

Митохондриальный протектор
Синтез энергии
Синтез природных антиоксидантов 
(убихинонов)

Иммуномодулятор 
Противовоспалительный 
агент

Лимфоциты: конверсия 
Т-хелперов, модуляция 
интерлейкинов 
и интерферонов, 
антагонист 
провоспалительных 
эффектов кортизола

Блокада липогенеза  
(редукция НАДФ)
Активация липолиза 
(стимуляция термогенеза  
и бета-адренорецепторов)
Улучшение чувствительности 
ткани к инсулину

Регулятор липидного 
и углеводного обмена

ДГЭА
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такую же важную роль, как и воз-
растной дефицит тестикулярного 
тестостерона [51, 55]. 
По данным И.А. Тюзикова (2016), 
несмотря на то что возрастное 
снижение синтеза тестостерона 
имеет важное значение в  патоге-
незе ДГПЖ (активация проста-
тических 5-альфа-редуктаз), од-
ной из непосредственных причин 
возраст ного феномена простати-
ческой пролиферации может быть 
прогрессирующая с  возрастом 
адреналовая (надпочечниковая) 
недостаточность (слабость), или 
синдром истощения надпочечни-
ков. Это состояние сопровожда-
ется резким снижением синтеза 
прогестерона и  особенно ДГЭА, 
которые, являясь биохимическими 
предшественниками тестостерона, 
косвенно приводят к его эндоген-
ному дефициту. Вместе эти факто-
ры, очевидно, запускают механиз-
мы активации 5-альфа-редуктазы, 
заканчивающейся простатичес-
кой железистой пролиферацией 
и гиперплазией с формированием 
ДГПЖ или даже раком предста-
тельной железы [56]. Таким об-
разом, роль ДГЭА-С в патогенезе 
опухолевых заболеваний предста-
тельной железы требует дальней-
шего активного изучения.

Дефицит прогестерона 
Патофизиологическое значение 
возрастного снижения секреции 
прогестерона у мужчин, в отличие 
от женщин, остается не до конца 
понятным. Прогестерон в  цикле 
стероидогенеза у мужчин является 
одним из первых универсальных 
биохимических субстратов. Он, 
имея сравнительно небольшой пе-
риод жизни, быстро может транс-
формироваться как в  глюкокор-
тикоиды и минералокортикоиды, 
так и в ДГЭА и далее в тестостерон 
и эстрогены. В связи с таким слож-
ным циклом синтеза и трансфор-
мации проведение исследований 
прогестерона у мужчин достаточ-
но затруднительно. 
Прогестерон выполняет важные 
физиологические функции, о ко-
торых было сказано выше. Кроме 
того, именно прогестерон явля-
ется своеобразным модулятором 

экспрессии эстрогеновых и  ан-
дрогеновых рецепторов, поэто-
му его роль в гормонозависимых 
процессах, включая ДГПЖ, впол-
не реальна. Известно, что в клет-
ках предстательной железы экс-
прессируются рецепторы ко всем 
половым стероидным гормонам, 
включая прогестерон [57]. Прогес-
терон в ткани предстательной же-
лезы выполняет важные функции 
природного ингибитора 5-альфа-
редуктазы, препятствуя развитию 
железистой гиперплазии, а также 
оказывает ингибирующее влия-
ние на строму. При этом у боль-
ных ДГПЖ уровень прогестерона 
в  крови существенно ниже, чем 
у здоровых мужчин [58, 59]. Кро-
ме того, в ряде работ по исследо-
ванию молекулярно-клеточных 
механизмов рака предстательной 
железы показаны антипролифе-
ративные эффекты прогестерона 
у  мужчин в  отношении данного 
заболевания, что позволило авто-
рам рассматривать данный гормон 
как природный простатический 
онкостатик [60–62].

Дефицит тестостерона 
Андрогенозависимость нижних 
мочевых путей и особенно пред-
стательной железы предопределя-
ет активное участие андрогенов 
(прежде всего тестикулярного 
тестостерона) в  обеспечении их 
адекватного анатомо-функци-
онального состояния [63]. Ре-
цепторы к  тестостерону обнару-
жены во всех отделах мужской 
мочеполовой системы, поэтому 
эндогенный тестостерон наряду 
с  ДГЭА-С выполняет ключевые 
функции в обеспечении андроген-
ного баланса предстательной же-
лезы и структур мочевого пузыря 
и уретры (оба являются субстра-
тами для интрапростатического 
синтеза 5-альфа-дигидротестосте-
рона). 
Минимальная активность 5-аль-
фа-редуктазы выявляется при 
уровне плазменного тестостерона 
7,0 нг/мл, что соответствует фи-
зиологической концентрации тес-
тостерона (норма 4,0–10,0 нг/мл). 
Активность фермента усиливает-
ся как при низком, так и при вы-

соком содержании тестостерона. 
Следовательно, нормальный уро-
вень тестостерона в плазме мож-
но рассматривать как наиболее 
важное условие физиологически 
достаточной активности 5-альфа-
редуктазы для обеспечения в про-
стате нормальной концентрации 
5-альфа-дигидротестостерона (из-
вестно, что повышение активнос-
ти этого фермента ассоциируется 
с ДГПЖ) [64]. 
При дефиците тестостерона 
в  предстательной железе реци-
прокно усиливается синтез 5-аль-
фа-дигидротестостерона, на-
правленный на восстановление 
андрогенового баланса железы 
в условиях дефицита важного суб-
страта (тестикулярного тестосте-
рона). При этом всегда развивает-
ся симультанная простатическая 
гиперплазия (увеличение разме-
ров простаты) и возникает дефи-
цит еще одного важного метаболи-
та тестостерона – андростендиола, 
который выполняет функции при-
родного блокатора альфа-адрено-
рецепторов шейки мочевого пузы-
ря и уретры. В результате на фоне 
дефицита тестостерона формиру-
ется как статический, так и дина-
мический компонент ДГПЖ.
Кроме того, тестостерон модули-
рует функции нейрорецепторного 
аппарата нижних мочевых путей, 
поддерживает рефлекторные пути 
тазовой части автономной нерв-
ной системы, ответственные за на-
копление мочи в мочевом пузыре, 
оказывает прямое влияние на экс-
прессию генов в нейронах и пост-
синаптические негеномные рецеп-
торы, подавляющие сокращение 
детрузора у мужчин [65, 66]. Тес-
тостерон активно участвует в ре-
гуляции болевой рецепции и пер-
цепции у мужчин, в частности за 
счет активной модуляции боле-
вых ощущений из нижних моче-
вых путей и органов малого таза, 
опосредованных синтезом оксида 
азота (NO), эндогенных опиатов, 
фактора роста нервных окончаний 
и  ряда других биорегуляторных 
пептидов [67, 68]. 
Тестостерон обеспечивает нор-
мальное функционирование всех 
сосудистых, мышечных и нервных 



39
Урология и нефрология. № 4

Обзор

элементов предстательной желе-
зы и детрузора мочевого пузыря, 
влияя на NO-зависимую иннер-
вацию и вазодилатацию в фибро-
мускулярной строме, железистом 
эпителии и  кровеносных сосудах 
транзиторной зоны предстатель-
ной железы и  детрузора [69–72]. 
Интенсивность и плотность мик-
роциркуляции, размеры, диффе-
ренцировка и  функция эпителия 
предстательной железы и мочевого 
пузыря в  силу высокой чувстви-
тельности к экзогенным и эндоген-
ным гормональным воздействиям 
также во многом зависят от уровня 
эндогенного тестостерона [73–76]. 
Выявлена достоверная обратная 
корреляция между уровнем тесто-
стерона и детрузорным давлением 
на выходе, а  также детрузорным 
давлением и скоростью мочеиспус-
кания. Низкий уровень тестосте-
рона коррелировал с детрузорной 
гиперактивностью, которая при-
водила к двуфазным сокращениям 
детрузора во время фазы наполне-
ния [77].
Следствием дефицита тестосте-
рона становится уменьшение экс-
прессии NO-синтазы, снижение 
синтеза NO в предстательной же-
лезе и детрузоре мочевого пузыря, 
что закономерно ведет к тазовому 
атеросклерозу и гипоксии указан-
ных органов, развитию железис-
той атрофии детрузора и  пред-
стательной железы. В  условиях 
гипоксии усиливаются процессы 
фибробластогенеза, пролифера-
ции и  замедляется апоптоз, что 
может привести к простатической 
гиперплазии [78–81]. 

Инсулинорезистентность 
Согласно современному опре-
делению, инсулинорезистент-
ность – это нарушение биологи-
ческого ответа (метаболического 
и  молекулярно-генетического) 
инсулинчувствительных тканей 
на воздействие инсулина (экзо-
генного и  эндогенного) вслед-
ствие снижения чувствительнос-
ти. Этот процесс закономерно 
сопровождается нарушением ме-
таболизма углеводов, жиров, бел-
ков, изменениями в синтезе ДНК, 
регуляции транскрипции генов, 

дифференцировке и росте клеток 
и тканей организма [82]. 
Инсулинорезистентность всегда 
сопровождается хронической ги-
перинсулинемией, которая носит 
компенсаторный характер. Это оп-
равданная патофизиологическая 
реакция, имеющая целью обеспе-
чить клетки ключевым субстратом 
энергетического обмена – глюко-
зой, клеточный дефицит которой 
имеет место при ее нормальном 
уровне в плазме крови. Организм 
вынужден делать это, стимулируя 
избыточную секрецию инсулина 
(гиперинсулинемия). В  детском 
возрасте такой механизм являет-
ся физиологическим, так как поз-
воляет организму ребенка расти 
и развиваться. Однако после 40 лет 
даже у здоровых людей происхо-
дит снижение чувствительности 
тканей к инсулину, и тогда инсули-
норезистентность приобретает па-
тологический характер. При этом 
инсулин – это мощный митоген-
ный гормон, поэтому такой мета-
болический возрастной сценарий 
закономерно ведет к повышению 
рисков опухолевых заболеваний, 
в том числе предстательной желе-
зы [83–85]. 

Одно из следствий гиперинсули-
немии/инсулинорезистентности – 
накопление конечных продуктов 
гликолиза и  свободных жирных 
кислот, ведущее к  хроническому 
асептическому воспалению, что 
может приводить к повреждению 
эндотелия сосудов и  развитию 
атеросклероза, дополнительно по-
вышая онкологические риски [86–
88]. В  результате гиперинсули-
немии/инсулинорезистентности 
могут возникнуть патологическая 
стойкая тканевая вазоконстрик-
ция и тяжелая клеточная гипоксия, 
поскольку синтез NO нарушается, 
а синтез эндотелина 1 поддержи-
вается. Клеточная гипоксия сегод-
ня рассматривается как важный 
механизм канцерогенеза и  мета-
стазирования (рис. 4) [83, 89]. Кро-
ме того, гиперинсулинемия/инсу-
линорезистентность индуцируют 
повышенную симпатическую ак-
тивность, увеличивая метаболизм 
глюкозы в  вентромедиальных 
гипоталамических нейронах. Это 
ведет к  повышенной активности 
всех центральных и  перифери-
ческих альфа-адренорецепторов 
гладких мышц, включая простати-
ческую капсулу и шейку мочевого 

Рис. 4. Основные механизмы пролиферативных и канцерогенных эффектов 
инсулина [83, 89] 
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пузыря, что вызывает СНМП даже 
в отсутствие ДГПЖ [90]. Эта кон-
цепция изучалась и на животных 
моделях, и в клинических исследо-
ваниях. В экспериментальной мо-
дели на крысах повышенная авто-
номная симпатическая активность 
(инсулинорезистентность) сти-
мулировала рост предстательной 
железы и приводила как к ДГПЖ, 
так и к СНМП без простатической 
гиперплазии (за счет индуцирова-
ния тазовой автономной метабо-
лической невропатии) [91]. 
Таким образом, давно известный 
в эндокринологии феномен разви-
вающейся с возрастом патологи-
ческой инсулинорезистентности 
становится одним из ключевых 
факторов патогенеза опухолевых 
заболеваний, включая доброка-
чественные и  злокачественные 
опухоли предстательной железы 
у  мужчин [92]. Сегодня растет 
количество доказательств учас-
тия инсулина и  инсулинопосре-
дованных механизмов в развитии 
и  прогрессировании рака. Связь 
«инсулин – рак» выявлена в раз-
личных обсервационных и эпиде-
миологических исследованиях, ко-
торые продемонстрировали более 
высокую частоту рака у пациентов 
с центральным ожирением, сахар-
ным диабетом 2 типа и  другими 
патологическими состояниями, 
сопровождающимися повышен-
ным уровнем циркулирующего 

инсулина, инсулинорезистентнос-
тью, гиперинсулинемией. Риск 
развития рака также повышен 
у пациентов с сахарным диабетом, 
у  которых проводимая терапия 
приводит к хронической гипогли-
кемии [93]. Парадокс заключает-
ся в том, что любая антираковая 
терапия может стимулировать 
формирование или усугублять 
уже имеющуюся недиагностиро-
ванную инсулинорезистентность. 
Следствием этого становятся 
дальнейший рост опухоли, сниже-
ние эффективности противоопу-
холевой терапии, повышение рис-
ков сердечно-сосудистых событий 
и впервые выявленного сахарного 
диабета 2 типа [94]. Метаанализ 
эпидемиологических исследова-
ний показал положительное влия-
ние приема препаратов из группы 
бигуанидов (инсулиновых сенси-
тайзеров), в  частности метфор-
мина, не только на клиническое 
течение углеводных нарушений, 
но и на снижение частоты онколо-
гических рисков [95].

Дефицит мелатонина 
Мелатонин  – индольный гормон 
эпифиза, синтез которого про-
исходит из незаменимой амино-
кислоты триптофана путем его 
метаболизма в  серотонин при 
обязательном участии витами-
на D в темное время суток. Синтез 
и секреция мелатонина в эпифизе 
снижаются с возрастом, достигая 
наименьших значений пример-
но к 70 годам, что становится од-
ним из важных патогенетических 
факторов возрастной бессонницы 
(инсомнии). Однако эпифизарный 
мелатонин составляет не более 5% 
от всех запасов мелатонина в орга-
низме. Около 95% эндогенного ме-
латонина синтезируются практи-
чески во всех клетках независимо 
от уровня внешней освещенности 
(экстраэпифизарный мелатонин). 
Это позволяет говорить о наличии 
в  организме целой эндокринной 
системы мелатонина, который не 
только является фундаменталь-
ным регулятором процессов хро-
нобиологии, но и обладает целым 
спектром мощных метаболичес-
ких эффектов (рис. 5) [96, 97]. 

Помимо наличия в предстатель-
ной железе рецепторов к  мела-
тонину выявлена способность 
железистого эпителия к самосто-
ятельному синтезу этого гормона, 
независимо от синтеза и секреции 
в  эпифизе, поэтому мелатонин 
крайне важен для нормального 
метаболизма предстательной же-
лезы [98]. Более 30 лет назад были 
обнаружены нарушения синтеза 
мелатонина у  больных с  раком 
предстательной железы [99, 100]. 
К настоящему времени получены 
убедительные доказательства то-
го, что мелатонин благодаря раз-
нообразным физиологическим 
эффектам может рассматриваться 
не только как ключевой регулятор 
всех хронобиологических процес-
сов в организме и гормон долго-
летия, но и как один из активных 
антипролиферативных и  онкос-
татических гормонов, в том чис-
ле по отношению к  опухолям 
предстательной железы (рис. 6) 
[101–104].

Дефицит серотонина 
Серотонин  – важнейший моз-
говой нейростероид, который 
вместе с допамином, вазопресси-
ном и  окситоцином обеспечива-
ет синтез эндогенных опиоидов 
(эндорфинов) в  так называемой 
системе вознаграждения мозга. 
В этой связи его часто называют 
гормоном счастья, хотя в строгом 
понимании гормоном серотонин 
не является [105]. В  головном 
мозге серотонин регулирует сон 
и настроение, уменьшает аппетит, 
повышает либидо и улучшает сек-
суальность, выступает в качестве 
мощного анальгетика и  анти-
депрессанта [106]. При нарушении 
обмена мозгового серотонина раз-
виваются депрессии, наличие ко-
торых достоверно ухудшает кли-
ническое течение любых СНМП, 
обусловленных ДГПЖ, которые 
в  свою очередь усугубляют тече-
ние депрессии [107–109].
Как было сказано выше, серотонин 
является промежуточным звеном 
синтеза мелатонина, поэтому по 
аналогии с мелатонином мозговая 
ткань содержит только 5% всех 
запасов эндогенного серотонина, 

Рис. 5. Физиологические эффекты мелатонина [96, 97]
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а  95% его образуется на перифе-
рии в клетках диффузной эндок-
ринной системы, прежде всего 
в кишечнике. Нейроэндокринные 
клетки предстательной железы 
также обладают способностью 
к синтезу, накоплению и исполь-
зованию серотонина для мета-
болических потребностей, тем 
более что серотониновые рецеп-
торы экспрессируются не только 
в ткани здоровой предстательной 
железы, но и ее опухолях, а также 
детрузоре и уретре [110, 111]. 
Роль периферического серотони-
на в  патогенезе ДГПЖ остается 
недостаточно изученной и проти-
воречивой. Одни иммуногистохи-
мические исследования выявили 
резкое снижение как экспрессии 
серотониновых рецепторов, так 
и абсолютного уровня серотони-
на в  ткани ДГПЖ по сравнению 
со здоровой тканью [112, 113]. 
В  других исследованиях указы-
вается на диссоциацию экспрес-
сии серотониновых рецепторов 
в  ткани предстательной железы 
и детрузора при ДГПЖ. В норме 
в  детрузоре экспрессия 5-HT2B- 
и 5-HT7-рецепторов к серотонину 
выше, чем экспрессия 5-HT2A-, 
5-HT3A- и  5-HT4-рецепторов. 
В простате при ДГПЖ в наиболь-

шей степени повышена экспрессия 
5-HT3A- и 5-HT7-серотониновых 
рецепторов, в  то время как экс-
прессия 5-HT2A-рецепторов рез-
ко снижена [114]. Вместе с тем точ-
но известно, что серотонин может 
оказывать дозозависимое влияние 
на рост раковых клеток: высокий 
уровень серотонина стимулиру-
ет, а низкий уровень ингибирует 
рост опухолевых клеток посред-
ством уменьшения притока крови 
к ним через воздействие на 5-НТ1- 
и 5-НТ2-рецепторы. Есть данные 
об участии серотонина в процес-
сах миграции раковых клеток 
и о том, что развитие некоторых 
опухолей сопровождается нару-
шением функций и  экспрессии 
серотониновых рецепторов. Так, 
уровень сывороточного серото-
нина оказался достоверным мар-
кером прогноза карциномы мо-
чевого пузыря, аденокарциномы 
предстательной железы и  почеч-
но-клеточной карциномы [115]. 
Таким образом, связь серотонина 
и простатической пролиферации, 
лежащей в  основе ДГПЖ, может 
быть обусловлена как нарушением 
его синтеза и секреции, так и на-
рушением экспрессии и функций 
серотониновых рецепторов, кото-
рых сегодня описано семь типов 

(многие из них при ДГПЖ прак-
тически не изучены).

Дефицит вазопрессина 
Вазопресссин (известный также 
как аргинин-вазопрессин, ан-
тидиуретический гормон (АДГ) 
или аргипрессин) представляет 
собой пептидный гормон с очень 
коротким периодом полураспада 
(16–24 минуты). Вазопрессин син-
тезируется в нейронах супраопти-
ческого и  паравентрикулярного 
ядер гипоталамуса в  виде пред-
шественника – препроАДГ, кото-
рый сначала там же трансформи-
руется в проАДГ, а затем в составе 
нейросекреторных гранул по аксо-
нам нейронов гипоталамуса пос-
тупает в нейрогипофиз. 
Вазопресссин оказывает эффекты 
посредством V1- и  V2-рецепто-
ров. V1A-рецепторы локализо-
ваны в гладких мышцах сосудов, 
печени, а  также в  центральной 
нервной системе. V1B-рецепторы 
экспрессируются в передней доле 
гипофиза (аденогипофизе) и  го-
ловном мозге, где вазопрессин вы-
ступает в  роли нейромедиатора. 
Они отвечают за поведенческую 
и  нейроэндокринную адаптацию 
к стрессу и регулируют «систему 
вознаграждения мозга», а  также 

Рис. 6. Механизмы онкостатической активности мелатонина [101–104]
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принимают участие в  некоторых 
психиатрических состояниях, 
в частности депрессиях [116, 117]. 
V2-рецепторы локализованы пре-
имущественно в почках и являют-
ся мишенью многих лекарств при 
несахарном диабете. В централь-
ной нервной системе эти рецеп-
торы могут быть потенциальной 
мишенью для борьбы с когнитив-
ными расстройствами [118]. 
Согласно общепринятому мне-
нию, вазопрессин оказывает два 
важнейших классических физио-
логических эффекта  – антиди-
уретический и  вазопрессорный. 
Антидиуретический подразуме-
вает удержание воды в организме 
посредством увеличения ее реаб-
сорбции в дистальных канальцах 
и собирательных трубочках нефро-
нов почек. Вазопрессорный связан 
с  увеличением периферического 
сосудистого сопротивления на фо-
не увеличения объема циркулиру-
ющей крови вследствие задержки 
жидкости в  организме. Поэтому 
возрастной дефицит вазопрессина, 
ассоциированный с  возрастным 
дефицитом мелатонина, приводит 
к развитию ночной или суточной 
полиурии у стареющего человека. 
Полиурия – один из ключевых па-
тогенетических механизмов такого 
атрибута старения, как ноктурия 
[119]. Нарушение ночного сна, свя-
занное с ноктурией, существенно 
и  достоверно повышает риск ле-
тального исхода у пожилых людей. 
После поправки на возраст, пол 

и  уровень базовой медицинской 
помощи в целом риск смерти у по-
жилых людей с  эффективностью 
сна < 80% был в 1,93 раза выше, чем 
у пожилых людей с эффективнос-
тью сна ≥ 80% [120]. 
Помимо того что ноктурия – са-
мый частый симптом нарушения 
мочеиспускания у  стареющего 
мужчины, это патологическое 
состояние заметно опережает по-
явление других СНМП. Согласно 
имеющимся данным, у  мужчин 
старше 50 лет частота ноктурии 
в среднем составляет 58,9%. В то 
же время учащение мочеиспуска-
ния отмечают всего 35,9% муж-
чин, а  симптомы обструкции  – 
27,7%, причем оба этих симптома 
дают о себе знать уже после того, 
как у  мужчины сформируется 
как минимум однократная нокту-
рия [121]. Кроме того, среди всех 
СНМП ноктурия оказывает самое 
негативное влияние на качест-
во жизни стареющего мужчины, 
сравнимое с тем, как если бы у не-
го был рак предстательной железы 
[122]. Таким образом, ноктурия, 
связанная с  возрастными гор-
мональными дисбалансами, уже 
давно рассматривается как само-
стоятельная междисциплинарная 
проблема, а  урологический миф 
о том, что ноктурия – это «самый 
ранний симптом ДГПЖ», уже 
давно забыт как страшный сон 
[123–125].
Однако сегодня можно говорить 
о  наличии у  вазопрессина не 
только классических, но и широ-
кого спектра неклассических фи-
зиологических эффектов (рис. 7) 
[126–128]. В настоящее время изу-
чается влияние вазопрессина на 
пролиферацию и рост клеток, ко-
торое обусловлено способностью 
вазопрессина непосредствен-
но стимулировать синтез белка 
и клеточных факторов роста через 
V1А-рецепторы [129, 130]. Такие 
эффекты вазопрессина описаны 
в отношении эпителия кишечни-
ка, почек, предстательной железы 
и некоторых клеток и тканей [131, 
132]. Установлено, что опухолевые 
клетки также содержат рецепто-
ры к вазопрессину и секретируют 
нейропептиды [133]. 

В целом роль вазопрессина в пато-
генезе ДГПЖ, в отличие от его ро-
ли в патогенезе ноктурии и других 
ассоциированных с возрастом за-
болеваний, остается малоизучен-
ной. Однако следует отметить, что 
вазопрессин может регулировать 
процессы старения в  результате 
взаимодействия с трансмембран-
ным белком KLOTHO, который 
широко экспрессируется в  ор-
ганизме и  выступает в  качестве 
гормона, но в  основном влияет 
на почки и центральную нервную 
систему. Этот белок является ос-
новным фактором, определяющим 
продолжительность жизни [134]. 
Он циркулирует в крови и связы-
вается с рецепторами в различных 
клетках, повышая их устойчи-
вость к  окислительному стрессу, 
ускоряющему процесс старения. 
Связывание KLOTHO с рецепто-
рами подавляет внутриклеточный 
каскад инсулина, что также повы-
шает устойчивость к окислитель-
ному стрессу [135]. Вазопрессин 
способствует снижению плотнос-
ти белка KLOTHO, и вполне воз-
можно, что этот антивозрастной 
эффект вазопрессина будет выяв-
лен и в отношении ДГПЖ.

Новая церебрально-эпифизарно-
гипоталамо-гипофизарно-
адреналово-гонадная модель 
патогенеза ДГПЖ 
Описанные выше ключевые воз-
растные гормональные дисба-
лансы, находящиеся в  тесном 
взаимодействии, развиваются не 
одновременно и  не в  один день. 
Для более глубокого понимания 
многофакторной эндокринной 
природы ДГПЖ, поражающей 
один из самых гормонозависимых 
органов мужчины – предстатель-
ную железу, можно сопоставить 
стадии естественного течения 
ДГПЖ с периодами развития наи-
более важных возрастных гор-
мональных дисбалансов (рис. 8) 
[9, 136, 137]. 
Как видно из рисунка 8, уже 
к 30 годам у многих мужчин раз-
виваются важные гормональные 
дисбалансы, способные приво-
дить к активации пролиферации 
предстательной железы. Среди 

Рис. 7. Неклассические физиологические эффекты 
вазопрессина (АДГ) [128] 
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наиболее значимых  – персисти-
рующий с детства и прогрессиру-
ющий с возрастом дефицит вита-
мина D наряду с  алиментарным 
дефицитом важнейших микроэле-
ментов (в частности, цинка, меди, 
железа, магния) и  омега-3 поли-
ненасыщенных жирных кислот, 
обусловленные неправильным 
питанием современного человека 
[48, 138, 139]. 
Неправильный режим питания 
на фоне гиподинамии закономер-
но приводит к  развитию и  про-
грессированию ожирения, кото-
рое сегодня очень «помолодело» 
и  стало важнейшим механизмом 
патогенеза большинства ассоци-
ированных с  возрастом заболе-
ваний, включая метаболический 
синдром, сахарный диабет 2 типа, 
сердечно-сосудистые заболева-
ния. Эти состояния существенно 
повышают риск развития онко-
логических заболеваний в  целом 
и опухолей предстательной желе-
зы (включая ДГПЖ и рак проста-
ты) в частности [140–146]. В США 
было проведено крупное исследо-
вание Southern Community Cohort 
Study (2011), которое охватило 
7318 мужчин в возрасте 40–79 лет. 
Было показано, что умеренные 
и  выраженные СНМП у  мужчин 
достоверно ассоциируются с воз-
растом, увеличением индекса 
массы тела и снижением степени 
физической активности, а  кли-
ническое ожирение закономерно 
сопровождается достоверно более 
выраженными СНМП [147]. 
И.А. Тюзиков и соавт. (2015) уста-
новили, что у мужчин с ожирени-
ем достоверно выше частота нок-
турии по сравнению со здоровыми 
мужчинами. При наличии инсу-
линорезистентности отмечались 
более выраженные СНМП/ДГПЖ. 
У пациентов с ожирением, инсу-
линорезистентностью и  андро-
генным дефицитом наблюдались 
тяжелые СНМП/ДГПЖ, был вы-
явлен наибольший средний объем 
предстательной железы и  объем 
остаточной мочи по сравнению 
с другими группами (р < 0,05). Ав-
торами сделан вывод о  том, что 
ожирение, инсулинорезистент-
ность и  андрогенный дефицит  – 

неблагоприятные сопутствующие 
патологические состояния. Они 
существенно отягощают клини-
ческое течение СНМП/ДГПЖ, от-
рицательно влияют на параметры 
ДГПЖ как отдельно, так и в сово-
купности [148]. 
Аналогичные результаты получе-
ны и в зарубежных исследовани-
ях, также показавших негативное 
влияние компонентов метаболи-
ческого синдрома на клинико-
морфометрические параметры 
и  скорость прогрессирования 
ДГПЖ [149–152]. 
После 30 лет у  представителей 
обоих полов снижается секреция 
надпочечникового ДГЭА, кото-
рый, как было показано ранее, иг-
рает важную роль в метаболизме 
предстательной железы и, возмож-
но, в патогенезе ДГПЖ [51, 55, 56, 
153]. В итоге на фоне гормональ-
но-метаболических дисбалансов 
уже у  30-летних мужчин можно 
выявить гистологические призна-
ки ДГПЖ, которая в этом возрасте 
в  большинстве случаев остается 
асимптоматической, а потому не-
диагностированной и  нелеченой 
(см. рис. 8).
На фоне сохранения и  прогрес-
сирования описанных возраст-

ных эндокринопатий к  40 годам 
у мужчин развиваются новые гор-
мональные дисбалансы. Прежде 
всего возрастной дефицит тесто-
стерона (возрастной андрогенный 
дефицит), сопровождающийся на-
рушениями эстрогенового балан-
са, а  также возрастной феномен 
гиперинсулинемии/инсулиноре-
зистентности. За счет их синер-
гизма прогрессирует ожирение, 
развиваются эндотелиальная дис-
функция и системное хроническое 
воспаление (цитокиновый каскад), 
усугубляется клеточная и тканевая 
гипоксия, активируется железис-
то-стромальная простатическая 
пролиферация на фоне инактива-
ции процессов апоптоза. В итоге 
у многих метаболически и гормо-
нально дискредитированных муж-
чин в 40–45 лет выявляются физи-
кальные признаки ДГПЖ в  виде 
увеличения предстательной желе-
зы с  клиническими симптомами 
или без них (см. рис. 8). 
После 50 лет на фоне персистиро-
вания и  прогрессирования всех 
указанных выше гормональных 
дисбалансов у мужчин могут иметь 
место новые возрастные гормо-
нальные дисбалансы (в частности, 
дефицит мелатонина и вазопрес-

Рис. 8. Сопоставление периодов естественного течения ДГПЖ и времени 
наступления наиболее значимых возрастных гормональных дисбалансов  
при старении мужчины [9, 136, 137]
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сина). Это знаменует переход 
физикальной асимптоматичес-
кой ДГПЖ в  симптоматическую 
ДГПЖ, которая при отсутствии 
адекватного лечения прогрессиру-
ет вплоть до стадии осложненной 
ДГПЖ (рис. 9) [9, 137].
Таким образом, литературные 
и собственные клинические дан-
ные позволяют рассматривать па-
тогенез ДГПЖ гораздо шире, чем 
он обычно трактуется в учебниках 
и руководствах по урологии. В ре-
гуляции функций предстательной 
железы как гормонозависимого 
органа принимают участие боль-
шое количество гормонов, синте-
зирующихся на разных уровнях 
эндокринной системы. В  этой 
связи многофакторная цереб-
рально-эпифизарно-гипоталамо-
гипофизарно-адреналово-гонад-
ная модель патогенеза данного 
заболевания, отражающая весь 
спектр сложных гормональных 
взаимодействий и взаимовлияний 
на системном и  клеточно-ткане-
вом (органном) уровнях (рис. 10), 
позволяет более глубоко понять 

сущность патогенеза ДГПЖ. Эта 
модель может послужить фунда-
ментальной базой для оптимиза-
ции современной фармакотера-
пии ДГПЖ. 

ДГПЖ как новое системное 
гормонально-метаболическое 
заболевание. Пути оптимизации 
современной фармакотерапии 
Представленный выше новый ме-
тодологический интегративный 
подход основан на анализе систем-
ных и локальных эндокринологи-
ческих аспектов патогенеза ДГПЖ. 
Все локальные патоморфологичес-
кие и патофизиологические про-
цессы, сопровождающие ДГПЖ, 
неразрывно связаны, что обуслов-
лено гормонозависимостью пред-
стательной железы, системными 
гормональными дисбалансами, 
оказывающими достоверное вли-
яние как на метаболизм железы, 
так и на прогрессирование ДГПЖ. 
Это уже привело к формированию 
в  современной урологии нового 
междисциплинарного взгляда на 
ДГПЖ как на гормонально-мета-

болическое заболевание с систем-
ным патогенезом и преимущест-
венно локальными клиническими 
проявлениями, что требует пере-
смотра традиционного узкопро-
фильного подхода к диагностике 
и фармакотерапии [153–158].
Сегодня применяются препара-
ты с локальным воздействием на 
предстательную железу: альфа-
1-адреноблокаторы, М-холино-
литики, агонисты бета-3-адре-
норецепторов, фитопрепараты, 
биологически активные добавки, 
биорегуляторные пептиды (симп-
томатическое локальное лечение), 
ингибиторы 5-альфа-редуктазы 
и  ингибиторы фосфодиэстера-
зы 5 типа (патогенетическое ло-
кальное лечение). Однако если 
рассматривать естественное тече-
ние ДГПЖ с системных позиций 
возрастной эндокринологии, то 
открываются новые и очень пер-
спективные направления ранней 
профилактики и фармакотерапии 
этого заболевания с использова-
нием препаратов с системным па-
тогенетическим действием. Сис-
темная патогенетическая терапия, 
влияющая и  на организм в  це-
лом, и на предстательную железу 
в частности, позволит лечить не 
болезнь, а больного. Иначе гово-
ря, будут реализованы ключевые 
задачи персонифицированной 
полимодальной интегративной 
фармакотерапии и профилактики 
ДГПЖ, которые, к сожалению, до 
сих пор в урологии практически 
не разработаны. 
Вместе с тем уже сегодня в науч-
ной литературе накапливаются 
данные, свидетельствующие об 
эффективности и безопасности те-
рапии СНМП – ноктурии – ДГПЖ 
не только препаратами тестосте-
рона, но и при наличии показаний 
витамином D, донаторами серото-
нина и селективными ингибитора-
ми обратного захвата серотонина, 
гормоном сна мелатонином, ана-
логами вазопрессина (десмопрес-
сином), метформином (инсули-
новым сенситайзером из группы 
бигуанидов, ликвидирующим ин-
сулинорезистентность), омега-3 
полиненасыщенными жирными 
кислотами [159–165]. Никто не 

Рис. 9. Взаимодействие локальных и системных механизмов патогенеза ДГПЖ  
при старении мужчины [9, 137]
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Рис. 10. Церебрально-эпифизарно-гипоталамо-гипофизарно-адреналово-гонадная модель патогенеза ДГПЖ 
(авторская концепция)
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Многофакторная церебрально-
эпифизарно-гипоталамо-гипофизарно-

адреналово-гонадная модель патогенеза 
ДГПЖ, отражающая весь спектр 

сложных гормональных взаимодействий 
и взаимовлияний на системном 

и клеточно-тканевом (органном) уровнях, 
позволяет более глубоко понять сущность 

патогенеза данного заболевания
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умаляет достоинств имеющихся 
традиционных простатоселек-
тивных препаратов для лечения 
СНМП/ДГПЖ. Однако очевидно, 
что только в комбинации с персо-

нифицированным подбором пре-
паратов, оказывающих системное 
воздействие на эндокринно-мета-
болические механизмы патогенеза 
ДГПЖ, можно реализовать инди-
видуальный комплексный подход 
к лечению, существенно улучшить 
результаты патогенетической те-
рапии и  профилактики ДГПЖ, 
максимально приблизив при этом 
показатели пациента к  показате-
лям здорового мужчины. 

Заключение
Новый методологический ин-
тегративный подход к  ДГПЖ, 
основанный на анализе совре-
менных эндокринно-метаболи-
ческих механизмов патогенеза 
заболевания, подразумевает не-
разрывную связь всех локальных 
патологических процессов, со-
провождающих ДГПЖ. Эта связь 

обусловлена выраженной гормо-
нозависимостью предстательной 
железы, системными возрастны-
ми гормональными дисбаланса-
ми, оказывающими влияние на 
старение мужчины в целом и на 
метаболизм предстательной же-
лезы и ДГПЖ в частности. Пред-
ставление о  ДГПЖ как о  новом 
системном гормонально-мета-
болическом заболевании влечет 
за собой кардинальные измене-
ния в  фармакотерапии и  про-
филактике, в том числе отказ от 
традиционных узкопрофильных 
подходов. Актуальность пробле-
мы эффективного лечения ДГПЖ 
обусловлена в  том числе наблю-
дающимся в XXI в. значительным 
увеличением средней продолжи-
тельности жизни и соответствен-
но ростом числа заболеваний, 
ассоциированных с возрастом.  
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Benign Prostatic Hyperplasia as a Systemic Hormone-Metabolic Disease: 
Time to Change Paradigm of Pathogenesis and Drug Therapy 

I.A. Tyuzikov1, S.Yu. Kalinchenko1, 2

1 Russian Peoples' Friendship University, Moscow
2 Professor Kalinchenko Clinic, Moscow 

Contact person: Igor Adamovich Tyuzikov, info@proandro.ru 

A concept of multifactorial pathogenesis for benign prostatic hyperplasia (BPH) viewed by author as a systemic  
age-associated hormone-metabolic disease based on age-related endocrinology and key theories of common biological 
aging according to the current publications and personal data are presented in the review. Key age-related hormone 
imbalances paralleling biological body aging, their impact on prostate metabolism and a role of pathogenetic 
mechanisms of glandular-stromal prostatic hyperplasia and dysfunction of receptor system in the lower urinary tract 
underlying BPH pathogenesis are discussed in detail. Age-related prostatic changes (BPH) develop during systemic 
endocrine impairment at different levels of neuroendocrine body regulation as well as in the prostate as a hormone-
dependent organ. A novel cerebro-epiphyseal-hypothalamic-pituitary-adrenal-gonadal model regulating prostatic 
functions and metabolism unifying all contemporary classic theories of BPH pathogenesis is proposed, which, 
therefore, reflects an essence in a more full and comprehensive way of its multifactorial pathogenesis. Our model 
allows to consider cell-tissue prostatic aging inseparably linked to the aging of the whole body. From this viewpoint, 
BPH should be interpreted as a systemic hormone-metabolic disease, and its drug therapy must be aimed both  
at correcting detrusor-prostatic disorders (locally acting selective drugs) as well as timely pathogenetic action  
on all systemic signs of aging found in patients. By using such inter-disciplinary and personalized approach  
it may allow not only to eliminate BPH clinical symptoms but also fully recover, and improve patient’s parameters 
closer to healthy men as well as significantly improve patient’s quality of life.
Key words: benign prostatic hyperplasia, age-related endocrinology, hormones, hormone imbalance, pathogenesis, 
drug therapy
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