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В статье приведены результаты рандомизированных клинических 
исследований по изучению эффективности применения ингибиторов 

5-альфа-редуктазы в терапии и профилактике рака предстательной 
железы. Поднимаются вопросы целесообразности назначения 

ингибиторов 5-альфа-редуктазы онкоурологическим больным.
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Р
ак предстательной железы 
(РПЖ) является одной из 
наиболее распространен-

ных злокачественных опухолей, 
занимающей 2-е место среди при-
чин мужской смертности от он-
кологических заболеваний в  на-
шей стране [1] и 3-е место среди 
индустриально развитых стран 
[2]. Современные методы скри-
нинга и диагностики позволяют 
выявить РПЖ на стадии лока-
лизованного процесса, что обус-
ловливает возможность раннего 
радикального лечения. Однако 
в то же время число больных, ко-
торым радикальные методы не 
могут быть проведены или не 
показаны, по-прежнему велико: 
пациенты с отягощенным сомати-
ческим статусом, местнораспро-
страненным и  диссеминирован-
ным РПЖ, а  также с  рецидивом 

заболевания после радикальной 
простатэктомии, дистанционной 
лучевой терапии или HIFU-тера-
пии. Именно поэтому чрезвычай-
но актуальным остается вопрос 
совершенствования существую-
щих и разработки новых методов 
консервативного лечения РПЖ, 
а также профилактики заболева-
ния. 
На сегодняшний день первой ли-
нией медикаментозного лечения 
распространенных форм РПЖ 
остается гормональная терапия. 
В последнее время проводятся ис-
следования по изучению ее эффек-
тивности как монотерапии при 
локализованном РПЖ, рецидивах 
заболевания после радикального 
лечения [3]. Спектр терапевти-
ческих подходов, направленных 
на подавление андрогенной сти-
муляции опухоли, достаточно 

широк и включает двустороннюю 
орхидэктомию, остающуюся «зо-
лотым стандартом» при оценке 
эффективности других методов 
кастрации, применение агонис-
тов и  антагонистов гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (ГнРГ), 
антиандрогенов (бикалутамид, 
ципротерон), синтетических эс-
трогенов (диэтилстильбэстрол), 
ингибиторов надпочечникового 
андрогенеза (кетоконазол). Обос-
нованием различных методов 
гормональной терапии является 
существующая уже 60 лет теория 
зависимости роста клеток РПЖ 
от андрогенных эффектов. Пер-
вичная гормональная терапия, 
наиболее используемым мето-
дом которой в  настоящее время 
является назначение агонистов 
ГнРГ, позволяет быстро и  эф-
фективно купировать симптомы 
метастатического РПЖ. В  то же 
время у различных методов гор-
мональной терапии существуют 
недостатки, обусловливающие 
невозможность их применения 
у определенных групп пациентов: 
так, наличие феномена «вспыш-
ки» у агонистов ГнРГ не позволяет 
применять их у больных с симпто-
матическими метастазами РПЖ, 
для эстрогенных препаратов ха-
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рактерно отрицательное влияние 
на сердечно-сосудистую систему, 
применение хирургической каст-
рации затруднено в связи с психо-
логической травмой. Кроме того, 
у большинства больных через 18–
24 месяцев гормональная терапия 
становится неэффективной, что 
говорит о развитии кастрацион-
ной резистентности. Выраженные 
побочные эффекты всех методов 
гормональной терапии не позво-
ляют использовать какой-либо 
из них для профилактики РПЖ, 
несмотря на то что роль андроге-
нов в развитии заболевания давно 
доказана. В связи с этим чрезвы-
чайно важным в настоящее время 
представляется дальнейшее изу-
чение роли гормональных меха-
низмов в этиологии и патогенезе 
РПЖ и  поиск методов,  средств 
и  новых мишеней для консерва-
тивного лечения и профилактики 
заболевания.
Тестостерон, составляющий 
в норме основную фракцию (95%) 
циркулирующих андрогенов, яв-
ляется стероидным гормоном, 
синтезируемым в яичках клетка-
ми Лейдига под действием люте-
инизирующего гормона гипофиза. 
4–5% циркулирующих андрогенов 
составляют дегидроэпиандросте-
рон (ДГЭА) и андростендион, вы-
рабатываемые сетчатым слоем ко-
ры надпочечников [4]. Секреция 
ДГЭА не подавляется при выклю-
чении гонадотропной функции 
гипофиза. Как сам тестостерон, 
так и  промежуточные метабо-
литы андрогенеза (прогестерон, 
17-оксипрогестерон, андросте-
рон, андростендион, ДГЭА) спо-
собны выступать в роли лигандов 
к андрогенным рецепторам (АР), 
однако аффинность тестостерона 
к  ним значительно превосходит 
таковую по сравнению с другими 
половыми стероидами. В ядре АР 
и эти гормоны взаимодействуют 
с  определенными нуклеотидны-
ми последовательностями тар-
гетных генов, которые известны 
как сайты (участки) андрогенного 
ответа, что модулирует механиз-
мы транскрипции генов, ответ-
ственных за пролиферацию, рост 
и жизнедеятельность клеток и ге-

нов секреторных белков, таких 
как простатспецифический анти-
ген (ПСА). Именно это обуслов-
ливает ценность ПСА как одного 
из индикаторов активности АР 
и позволяет косвенно оценить от-
вет на супрессивную гормональ-
ную терапию. 
В некоторых органах-мишенях, 
к  которым относятся кожа и  ее 
придатки, печень, простата, яич-
ки, бóльшая часть тестостерона 
под действием изоформ 5-альфа-
редуктазы внутриклеточно пре-
вращается в дигидротестостерон 
(ДГТ), обладающий в  несколько 
раз большим аффинитетом к АР 
по сравнению с  тестостероном. 
Более высокое сродство обуслов-
лено тем, что, несмотря на оди-
наковую скорость связывания 
тестостерона и ДГТ с АР, диссо-
циация последних с  ДГТ про-
исходит гораздо медленнее по 
сравнению с его предшественни-
ком, вследствие чего ДГТ явля-
ется более мощным активатором 
АР [5]. Согласно последним дан-
ным, существует три изоформы 
5-альфа-редуктазы, независимо 
друг от друга существующие на 
генном и ферментативном уров-
не. Первый тип фермента коди-
руется геном на 5-й хромосоме 
и  экспрессируется в  основном 
в клетках кожи и печени [6, 7]. Ген, 
кодирующий вторую изоформу 
5-альфа-редуктазы, расположен 
на 2-й хромосоме, его экспрес-
сия происходит в  клетках стро-
мы и базального эпителия пред-
стательной железы [6–8]. Третья 
форма фермента, обнаруженная 
недавно, экспрессируется во всех 
андрогензависимых и  андроген-
независимых тканях, ее функция 
заключается в посттрансляцион-
ной модификации определенных 
мембранных белков [9, 10]. 
Ингибиторы 5-альфа-редуктазы 
первоначально использовались 
в терапии доброкачественной ги-
перплазии предстательной желе-
зы (ДГПЖ) с целью уменьшения 
объема последней и нивелирова-
ния обструктивной симптома-
тики. Первый препарат данной 
группы – финастерид – обладает 
ингибирующей активностью в от-

ношении второй формы 5-альфа-
редуктазы, в  то время как более 
современный дутастерид подав-
ляет все изоформы фермента. 
Механизм действия обоих пре-
паратов основан на образовании 
неспособного к  диссоциации 
комплекса 5-альфа-редуктазы 
и никотинамидадениндинуклео-
тидфосфата (НАДФ*Н), что обес-
печивает необратимую супрес-
сию активности ферментативного 
комплекса и  ведет к  снижению 
внутриклеточной продукции 
ДГТ. Гормонально зависимый ха-
рактер роста ДГПЖ обусловли-
вает возникающее на этом фоне 
уменьшение объема гиперплази-
рованной ткани. 
Последние данные о механизмах 
развития кастрационно-резис-
тентного РПЖ открывают новые 
перспективы применения 5-аль-
фа-редуктазы для профилак-
тики и  лечения рака простаты. 
Исследования показывают, что 
стимуляция АР необходима для 
поддержания жизнедеятельности 
клеток РПЖ даже в стадии каст-
рационной резистентности [11]. 
Выявлено, что в  клетках кастра-
ционно-резистентного РПЖ кон-
центрация АР существенно пре-
вышает нормальный уровень, что 
связано с повышением экспрессии 
их генов [12]. Более высокая плот-
ность рецепторов обеспечивает 
максимальный эффект андроге-
нов даже при их низких внутри-
клеточных концентрациях. Кроме 
того, были описаны мутации АР 
с изменением конформации сай-
та связывания с  лигандом. Это 
позволяет мутантным рецепто-

Первичная гормональная терапия, 
наиболее используемым методом 
которой в настоящее время является 
назначение агонистов гонадотропин-
рилизинг-гормона, позволяет быстро 
и эффективно купировать симптомы 
метастатического РПЖ.
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рам взаимодействовать с другими 
стероидами так же сильно, как 
и  с естественными лигандами. 
АР в  клетках опухоли использу-
ют этот субстрат для поддержа-
ния андрогенной стимуляции, 
что подтверждается данными об 
эффективности кетоконазола, 
блокирующего надпочечниковый 
андрогенез, у ряда больных с каст-
рационно-резистентным РПЖ во 
второй линии гормональной тера-
пии [13]. Самым важным механиз-
мом ускользания клеток опухоли 
от гормоносупрессивной терапии 
является внутриопухолевый син-
тез андрогенов. В двух независи-
мых исследованиях было показа-
но, что, несмотря на 95–97%-ное 
снижение уровня циркулирующе-
го тестостерона на фоне медика-
ментозной кастрации, концентра-
ции андрогенов в ткани простаты 
снизились лишь на 50% и 61% со-
ответственно [14, 15]. Это может 
быть связано с  тем, что клетки 
кастрационно-резистентного 
РПЖ приобретают способность 
синтезировать тестостерон и  за-
тем ДГТ из ДГЭА [16], обеспечивая 
достаточное количество андроге-
нов для своего существования in 
situ в условиях системной андро-
генной депривации. 
Важно, что конверсия 5-альфа-
редуктазой тестостерона в  ДГТ 
является конечным этапом всех 
путей андрогенеза, обеспечива-
ющим клеткам максимальную 
андрогенную стимуляцию. В раз-
личных исследованиях было по-
казано, что в  клетках рака про-
статы экспрессия всех изоформ 
фермента значительно повышена 
[17–18]. В клетках простатической 

интраэпителиальной неоплазии 
и  рака простаты также опреде-
ляется дисбаланс естественного 
соотношения изоформ – преобла-
дание первой (нейтральной) фор-
мы над второй (кислой, в  норме 
экспрессирующейся в  простате) 
[20]. Воздействие ингибиторов 
5-альфа-редуктазы на клетки 
РПЖ приводит к  андрогензави-
симому ингибированию клеточ-
ных механизмов роста и  проли-
ферации и усилению механизмов 
апоптоза, что связано с индукци-
ей генов CASP7, CASP8, BNIP3, 
CDK8 и Skp2; в одном из исследо-
ваний на фоне терапии дутасте-
ридом отмечено снижение объема 
очагов простатической интраэпи-
телиальной неоплазии [19, 20]. Да-
же на стадии кастрационной ре-
зистентности внутриклеточный 
синтез андрогенов, конечным эта-
пом которого является конверсия 
тестостерона в ДГТ, катализируе-
мая 5-альфа-редуктазой, необхо-
дим для поддержания жизнеде-
ятельности клеток РПЖ. Именно 
поэтому ингибирование 5-альфа-
редуктазы, обеспечивающее де-
привацию наиболее биологически 
активного андрогена – ДГТ, явля-
ется перспективной мишенью для 
терапии и, возможно, профилак-
тики РПЖ.
Первым кру пномасштабным 
исследованием влияния фина-
стерида на развитие РПЖ бы-
ло исследование PCPT (Prostate 
Cancer Prevention Trial) [21]. В ис-
следование вошли более 18  тыс. 
мужчин в возрасте 55 лет и стар-
ше с уровнем ПСА менее 3 нг/мл 
и  отсутствием патологических 
изменений при ректальном ис-
следовании простаты. Пациенты 
были рандомизированы на две 
группы, в основной группе про-
водилась терапия финастеридом 
в дозе 5 мг ежедневно, в контроль-
ной группе мужчины получали 
плацебо. При сроках наблюдения 
до 3 лет было выявлено снижение 
частоты вновь выявляемого РПЖ 
в основной группе по сравнению 
с контрольной (18,4% и 24,4% со-
ответственно). Хотя разница на 
первый взгляд кажется неболь-
шой, фактическое различие мо-

жет быть больше в  связи с  тем, 
что вероятность выявления РПЖ 
при биопсии предстательной же-
лезы и ректальном исследовании 
обратно коррелирует с  объемом 
простаты, достоверно меньшим 
у больных, получавших терапию 
финастеридом. Кроме того, было 
выявлено увеличение числа низ-
кодифференцированных опухо-
лей у больных основной группы: 
опухоли с суммой Глисона от 7 до 
10  встречались у  6,4% больных, 
получавших препарат, и у 5,1% па-
циентов из группы плацебо. Этот 
факт не находит точного объяс-
нения на сегодняшний день, хотя 
и не противоречит гипотезе о том, 
что чем ниже степень дифферен-
цировки опухоли, тем меньшее 
влияние на ее рост оказывают 
системные уровни андрогенов. 
Несмотря на повышенную экс-
прессию опухолевыми клетками 
всех трех изоформ 5-альфа-ре-
дуктазы, финастерид необратимо 
блокировал лишь одну из них, что 
могло открывать обходные пути 
внутриопухолевого синтеза ДГТ 
и  снижать эффективность тера-
пии. В  исследовании REDUCE 
(The Reduction by Dutasteride of 
Prostate Cancer Events) [22] изуча-
лись эффекты дутастерида, бло-
кирующего все изоформы 5-аль-
фа-редуктазы, на развитие РПЖ 
у пациентов группы повышенного 
риска. В протокол были включены 
больные с уровнем ПСА от 2,5 до 
10  нг/мл и  отрицательными ре-
зультатами биопсии, проведенной 
не ранее чем за 6 месяцев до иссле-
дования. В  рандомизированных 
группах больных сравнивалась 
эффективность терапии дутасте-
ридом 0,5 мг ежедневно с плаце-
бо. Результаты оценивались через 
2  и  4  года наблюдения. По про-
шествии первых двух лет частота 
выявления опухолей с  суммой 
Глисона от 5 до 7 была достоверно 
ниже в группе дутастерида (12,9% 
против 16,7%), в то время как низ-
кодифференцированные опухоли 
с суммой от 8 до 10 встречались 
в обеих группах с одинаковой час-
тотой. Однако при обследовании 
больных в  третий и  четвертый 
годы было отмечено значитель-

Выраженные побочные эффекты 
всех методов гормональной терапии 

не позволяют использовать какой-
либо из них для профилактики РПЖ, 
несмотря на то что роль андрогенов 

в развитии заболевания давно 
доказана.
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ное увеличение числа низкодиф-
ференцированных форм РПЖ 
в основной группе (12 случаев на 
1  случай группы контроля). Ос-
тается неясным, явилось ли столь 
разительное отличие результатом 
терапии или связано с  тем, что 
гораздо большее количество па-
циентов группы плацебо было ис-
ключено из исследования на вто-
ром году в связи с верификацией 
диагноза, и  это могло привести 
к  гиперкомпенсации исходных 
данных. За весь срок наблюдения 
было показано уменьшение часто-
ты умеренно дифференцирован-
ных опухолей (с суммой Глисона 
от 5 до 7) в группе дутастерида до 
19,9% по сравнению с 25,1% в груп-
пе плацебо. 
В оба исследования были включе-
ны больные, которые находились 
в группе риска развития РПЖ, то 
есть исследовалась прежде всего 
роль ингибиторов 5-альфа-ре-
дуктазы как химиопрофилактики 
данного заболевания. В  среднем 
в обоих исследованиях показано 
снижение инцидентности РПЖ на 
25% в целом, сопровождающееся 
значительным повышением час-
тоты низкодифференцированных 
опухолей. Управление по контро-
лю качества пищевых продуктов 
и медикаментозных средств (FDA) 
США при анализе результатов ис-
следования REDUCE произвело 
изъятие биопсийных препаратов 
и  их пересмотр патоморфолога-
ми исходя из критериев модифи-
цированной шкалы Глисона [23]. 
В  результате пересмотра было 
выявлено отсутствие изменения 
частоты встречаемости РПЖ 
с суммой Глисона от 7 до 10, что 
согласовывалось с опубликован-
ными данными исследования. Тем 
не менее абсолютное повышение 
частоты опухолей с  суммой от 
8 до 10 составило 0,5% (отношение 
рисков 2,06  при доверительном 
интервале 95%) при лечении ду-
тастеридом и 0,7% при долговре-
менном приеме финастерида. Бы-
ло высказано предположение, что 
изменение частоты выявляемос-
ти высокодифференцированных 
опухолей при лечении финастери-
дом могло быть связано не только 

с уменьшением объема простаты, 
но и со снижением сывороточно-
го уровня ПСА, что, как известно, 
приводит к повышению диагнос-
тической чувствительности этого 
онкомаркера. Увеличение встре-
чаемости низкодифференциро-
ванных опухолей (сумма Глисона 
от 8 до 10) было констатировано 
не только при рутинных биопси-
ях, обоснованных повышением 
ПСА, но и  при «плановых» био-
псиях у клинически и лаборатор-
но бессимптомных пациентов. 
Около 56% всех случаев РПЖ 
в исследовании PCPT и 90% слу-
чаев в  исследовании REDUCE 
были диагностированы именно 
при проведении этих «плановых» 
биопсий.
Гипотеза об увеличении плотнос-
ти биопсийных столбиков при вы-
полнении манипуляции у  боль-
ных с меньшим объемом железы 
в основных группах теоретически 
объясняет повышение вероятнос-
ти выявления опухолей у больных, 
получавших химиопрофилактику. 
Использование различных мето-
дов регрессионного анализа с экс-
траполяцией показало, что при 
одинаковых объемах простаты 
относительный риск низкодиф-
ференцированного РПЖ в группе 
финастерида составлял значение 
от равного до меньшего на 27% 
по сравнению с  контролем. Тем 
не менее пересмотр данных FDA 
не подтвердил, что полученная 
разница во встречаемости низко-
дифференцированных опухолей 
может быть количественно сопос-
тавлена с увеличением плотности 
взятых образцов ткани простаты. 
Хотя многие вопросы относитель-
но факторов, которые могли иска-
зить инцидентность РПЖ в груп-
пах, остаются открытыми, в ходе 
всех проведенных позже экспло-
ративных анализов не удалось 
доказать, что повышение частоты 
низкодифференцированных опу-
холей в обеих группах может быть 
статистически недостоверным.
Результаты исследований пока-
зывают, что снижение риска РПЖ 
при применении ингибиторов 
5-альфа-редуктазы ограничено 
только опухолями с суммой Гли-

сона до 6  баллов. Проспективно 
собранные данные исследования 
REDUCE демонстрируют, что 80% 
этих опухолей соответствовали 
критериям Эпштейна как опухо-
ли крайне низкого риска, поэтому 
клиническая значимость сниже-
ния их частоты представляется 
сомнительной. Анализ результа-
тов биопсий, произведенных 
по биохимическим (увеличение 
ПСА) или клиническим (данные 
ректального исследования) по-
казаниям, которые доминиру-
ют в  современной клинической 
практике, констатировал сниже-
ние относительного риска РПЖ 
в меньшей степени по сравнению 
с протоколами, применявшимися 
в исследованиях PCPT и REDUCE 
(14% против 25%). Назначение 
препаратов приводит к  возник-
новению одного нового случая 
низкодифференцированного ра-
ка и предотвращению 3–4 случаев 
клинически незначимых высоко-
дифференцированных опухолей.
На сегодняшний день сущест-
вует перспектива получения ка-
чественно новых данных о  роли 
ингибиторов 5-альфа-редуктазы 
в  профилактике РПЖ. Сравни-
тельно недавно ингибиторы 5-аль-
фа-редуктазы стали применяться 
для лечения «не урологического» 
заболевания  – андрогенной ало-
пеции. Основную часть пациентов 
составляют молодые мужчины 
(в возрасте до 40 лет). Назначение 
финастерида при данной форме 
облысения производится в  дозе 
1 мг (что в 5 раз меньше стандарт-
ной дозировки) при констатации 
повышенного сывороточного 

Ингибирование 5-альфа-редуктазы, 
обеспечивающее депривацию 
наиболее биологически активного 
андрогена – дигидротестостерона, 
является перспективной мишенью 
для терапии и, возможно, 
профилактики РПЖ.
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уровня ДГТ или без него [24]. 
Определение последнего стало 
возможным лишь в  последние 
несколько лет в  связи с  появле-
нием современных тест-систем, 
способных к  дифференцировке 
фракций андрогенов. Восстанов-
ление естественного жизненного 
цикла фолликулярного эпителия, 
прекращение выпадения и  рост 
новых волос достигаются, веро-
ятно, за счет снижения продук-
ции ДГТ в простате и, возможно, 
волосяных фолликулах, что также 
приводит к уменьшению сыворо-
точных концентраций гормона. Во 
многих случаях повышение уров-
ня ДГТ является бессимптомным, 
диагностируется только в  ходе 
обследования по поводу алопеции 
и остается идиопатическим, объ-
ясняясь наследственно обуслов-
ленной повышенной экспрессией 
5-альфа-редуктазы. Примечатель-
но, что, несмотря на значительную 
эффективность в лечении алопе-
ции у мужчин, препараты данной 
группы оказались практически не-
эффективными при андрогенном 
облысении у женщин, что может 
свидетельствовать о значении раз-
личных фракций андрогенов в па-
тогенезе заболевания у пациентов 
разных полов. Анализ данных об 
эффективности и  безопасности 
этого метода терапии позволил 
FDA разрешить применение фи-
настерида в  дозе 1  мг (торговое 
название Пропеция) для лечения 
андрогенного облысения у  муж-
чин. В  то же время отсутствуют 

исследования о  связи долговре-
менного повышения уровня ДГТ 
с  риском развития РПЖ, и  это 
представляется крайне важным 
вопросом, решение которого мо-
жет стать возможным после внед-
рения определения уровня ДГТ 
в рутинную практику и скринин-
говые программы по РПЖ. Про-
спективное урологическое обсле-
дование пациентов, получающих 
терапию финастеридом по поводу 
облысения, могло бы дать новые 
данные о влиянии приема данного 
препарата на риск развития РПЖ, 
особенно если группой контроля 
служили бы пациенты с повыше-
нием сывороточного уровня ДГТ, 
не получающие лечения. Гипоте-
тические когорты больных в этом 
случае значительно отличались бы 
от пациентов в протоколах PCPT 
и  REDUCE как по возрасту, так 
и по наличию факторов риска раз-
вития РПЖ. 
Несмотря на неоднозначные 
результаты исследований по 
использованию ингибиторов 
5-альфа-редуктазы в  качестве 
химиопрофилактики РПЖ, про-
должаются работы по изучению 
их возможностей в качестве тера-
певтических агентов при данном 
заболевании. 
В протоколе REDEEM (Reduction 
with Dutasteride of Clinica l 
Progression Events in Expectant 
Management) [25] рассматрива-
лось влияние дутастерида на 
временные характеристики про-
грессии гистологически верифи-
цированного РПЖ у  пациентов 
группы низкого риска. В исследо-
вание были включены 302 мужчи-
ны с положительными результа-
тами биопсии, находившиеся под 
контролем по программе актив-
ного наблюдения. Критерии опу-
холи низкого риска были опреде-
лены как стадия T1c–T2a, сумма 
Глисона не более 6 и уровень ПСА 
не более 10 нг/мл. Пациенты были 
рандомизированы на две группы, 
в основной проводилось лечение 
дутастеридом в  дозе 0,5  мг еже-
дневно, больные контрольной 
группы получали плацебо. Через 
18  и  36  месяцев производились 
плановые биопсии предстатель-

ной железы, а также клиническое 
обследование, включавшее опре-
деление ПСА, трансректальное 
ультразвуковое исследование 
и  пальцевое ректальное иссле-
дование. Первичной конечной 
точкой исследования было время 
до начала прогрессирования, то 
есть появления клинических, ла-
бораторных и  радиологических 
симптомов агрессивной опухоли, 
что требовало прекращения на-
блюдения и  перехода к  какому-
либо терапевтическому режиму, 
после чего больные исключались 
из протокола. 23% пациентов ос-
новной группы и 35% пациентов 
группы плацебо имели признаки 
прогрессии по окончании первого 
периода наблюдения (18 месяцев). 
Таким образом, относительное 
снижение риска прогрессии рака 
на фоне терапии составило 38,9%. 
Однако по прошествии трех лет 
доля больных с признаками про-
грессирования в группах дутасте-
рида и плацебо стала практически 
одинаковой (24% и 21% соответ-
ственно), что заставило многих 
специалистов интерпретировать 
результаты исследования как 
отрицательные. По данным ис-
ходных (до включения в исследо-
вания) и конечных (через 3 года) 
биопсий не было обнаружено уве-
личения доли низкодифферен-
цированных опухолей в  группе 
дутастерида по сравнению с пла-
цебо – в обеих группах приблизи-
тельно у 15% констатирована про-
грессия суммы Глисона от < 6 до 
7–8 баллов; ни у одного больного 
в  конце исследования не было 
опухоли с суммой Глисона 9 или 
10. Авторы исследования тем не 
менее признают, что количество 
больных в протоколе не позволя-
ет достоверно судить о влиянии 
терапии на вероятность разви-
тия низкодифференцированных 
форм РПЖ. Кроме того, выявля-
емые при исходной биопсии низ-
кодифференцированные опухоли 
делали невозможным включение 
больных в программу активного 
наблюдения и протокол. Приме-
чательно, что у 23% (n = 31) боль-
ных контрольной группы и  36% 
(n = 50) пациентов группы дута-

Результаты исследований по 
использованию ингибиторов 

5-альфа-редуктазы в качестве 
химиопрофилактики рака 

предстательной железы 
неоднозначны, однако работы по 

изучению их возможностей в качестве 
терапевтических агентов при данном 

заболевании продолжаются.
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стерида по данным конечной био-
псии не было обнаружено злока-
чественной опухоли. Эти данные, 
с одной стороны, позволяют пред-
положить, что терапия дутастери-
дом уменьшает количество опу-
холевых клеток в предстательной 
железе, с другой стороны, ставят 
под сомнение гипотезу о том, что 
уменьшение объема простаты на 
фоне приема препаратов увели-
чивает плотность биопсийного 
материала и  способствует повы-
шению частоты выявления РПЖ.
В настоящее время проводятся 
исследования эффективности 
ингибиторов 5-альфа-редуктазы 
в качестве средств вспомогатель-
ной терапии при метастатическом 
и  кастрационно-резистентном 
РПЖ в контексте влияния на кли-
нические симптомы заболевания, 
онкоспецифическую и  общую 
выживаемость. Данная группа 
препаратов продолжает иссле-
доваться в  комбинациях второй 
линии гормональной терапии 
РПЖ, то есть, фактически, речь 
идет о попытках преодоления 
кастрационной резистентности. 
В протоколе исследования TARP 
(�erapy Assessed by Rising PSA) 
[26] в  настоящее время сравни-
вается эффективность лечения 
дутастеридом в  сочетании с  би-
калутамидом и  монотерапии 
бикалутамидом у больных с кас-
трационно-резистентным РПЖ; 
критериями включения в иссле-
дование являются три последо-
вательных повышения ПСА на 
фоне терапии агонистами ГнРГ, 
уровень сывороточного тестосте-
рона менее 50  нг/дл, ПСА менее 
20 нг/мл и отсутствие метастазов 
по данным инструментальных ис-
следований. Первичной конечной 
точкой исследования является 
время до появления биохимичес-
ких или радиологических призна-
ков прогрессирования опухоли.
В исследовании II фазы [27] изу-
чалась эффективность добавле-
ния дутастерида в дозе 0,5 мг еже-
дневно и гидрокортизона (40 мг/
сут) к  терапии кетоконазолом 
при развитии кастрационной 
резистентности РПЖ. Согласно 
дизайну исследования, у 56 боль-

ных на фоне продолжения каст-
рационной терапии проводилось 
лечение комбинацией трех аген-
тов, указанных выше. Снижение 
ПСА более чем на 50% было за-
регистрировано у 56% пациентов, 
медиана длительности ответа со-
ставила 20 месяцев, медиана вре-
мени до прогрессии  – 14,5  меся-
ца. Токсичность III степени была 
констатирована у  32% больных, 
токсичность IV степени – только 
в одном наблюдении. Сывороточ-
ный уровень ДГЭА снизился на 
89%, андростендиона  – на 56%, 
тестостерона  – на 66%. Уровень 
ДГТ в сыворотке перестал опреде-
ляться после лечения, в то время 
как до включения в исследование 
у  больных определялись мини-
мальные концентрации гормона, 
несмотря на кастрационный уро-
вень тестостерона. Тем не менее 
снижение концентрации гормо-
нов достоверно не различалось 
у  больных с  признаками ответа 
на терапию (снижение ПСА) и без 
таковых, и не было зарегистриро-
вано увеличение уровня гормо-
нов от достигнутого надира (наи-
меньшего уровня) при развитии 
биохимического рецидива. При 
ретроспективном анализе было 
показано, что доля больных, от-
ветивших на комбинированную 
терапию, в  протоколе не отли-
чалась от таковой при монотера-
пии кетоконазолом по данным 
предыдущих исследований. В  то 
же время показано существенное 
увеличение медианы времени до 
прогрессии. Авторы исследова-
ния пришли к  выводу, что для 
определения целесообразности 
назначения ингибиторов 5-альфа-
редуктазы больным, переставшим 
отвечать на стандартную гормо-
нальную терапию, эффективности 
ингибирования внутриопухолево-
го андрогенеза и долговременных 
последствий этих изменений тре-
буются дальнейшие исследования.
Таким образом, несмотря на по-
лученные клинические доказа-
тельства эффективности инги-
биторов 5-альфа-редуктазы для 
снижения заболеваемости РПЖ, 
у величение доли пациентов 
с  низкодифференцированными 

опухолями не позволяет на се-
годняшний день рекомендовать 
ингибиторы 5-альфа-редукта-
зы для профилактики и лечения 
РПЖ. В декабре 2010 г. FDA опуб-
ликовало заключительный ана-
лиз проведенных клинических 
исследований, согласно которо-
му дутастерид и  финастерид не 
обладают благоприятным про-
филем «польза/риск» для химио-
профилактики РПЖ. Дальней-
шие исследования могут пролить 
свет на механизм увеличения до-
ли низкодифференцированного 
РПЖ при терапии ингибиторами 
5-альфа-редуктазы и, возможно, 
пути коррекции этого побочного 
эффекта. Результаты протоколов, 
в которых изучается использова-
ние ингибиторов 5-альфа-редук-
тазы в  консервативном лечении 
РПЖ, также могут дать онкоуро-
логам новые клинически важные 
данные о  возможностях и  пер-
спективах применения данной 
группы препаратов при заболева-
нии, гормонально опосредован-
ные механизмы которого до сих 
пор остаются «черным ящиком». 
Хочется надеяться, что постоян-
но обновляющиеся сведения о па-
тогенезе заболевания, инноваци-
онные скрининговые программы, 
новые эффективные методы ле-
чения и  диагностики позволят 
значительно снизить смертность, 
обусловленную РПЖ, таким об-
разом решив эту важную медико-
социальную проблему.  

Несмотря на полученные клинические 
доказательства эффективности 
ингибиторов 5-альфа-редуктазы 
для снижения заболеваемости 
РПЖ, увеличение доли пациентов 
с низкодифференцированными 
опухолями не позволяет на 
сегодняшний день рекомендовать 
ингибиторы 5-альфа-редуктазы для 
профилактики и лечения РПЖ.
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