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Гормональная терапия препаратом 
Диферелин у больных раком 
предстательной железы

аиболее высокие пока-
затели заболеваемости 
РПЖ отмечены в США, 

Канаде и ряде стран Европы, где он 
выходит на 1-е место в структуре 
онкологической патологии. В Рос-
сии заболеваемость РПЖ в послед-
нее время также неуклонно возрас-
тает. Так, в 2007 г. впервые выявлен 
19201 новый случай РПЖ. Стандар-
тизованный показатель заболевае-
мости данной патологией составил 
21,9 на 100 тыс. населения. 

Несмотря на улучшение методов 
диагностики РПЖ и внедрение в 
ряде клиник ПСА-мониторинга, за-
болеваемость запущенными фор-
мами РПЖ в России остается вы-
сокой. По данным на 2007 г., РПЖ 
IV стадии, при котором уже невоз-
можно проведение радикального 
лечения, верифицирован у 19,7% 
больных. III стадия РПЖ диагно-
стирована у 37,6% больных, I-II – у 
40,3%. Стадия заболевания не была 
установлена у 2,3% больных (1).

Лечебная тактика у больных РПЖ 
определяется стадией онкологиче-
ского процесса. Основными мето-
дами терапии больных локализо-
ванным и местно распространен-

ным РПЖ являются радикальная 
простатэктомия (РПЭ), лучевая те-
рапия (ЛТ) и активное наблюдение 
(отсроченное лечение). Основной 
проблемой лечения местнораспро-
страненного и лимфогеннодиссе-
минированного РПЖ (стадии T3a-
T3bN0-N1M0) является увеличение 
вероятности локорегионарного ре-
цидива или появления отдаленных 
метастазов. 

Лимфогеннодиссеминированный 
РПЖ (N+) сопряжен с высоким ри-
ском дальнейшей генерализации 
процесса после проведенного 
лечения и требует применения 
системных подходов к терапии. 
Целесообразность хирургического 
лечения местнораспространенных 
форм РПЖ остается спорной, так 
как резко повышается вероятность 
нерадикального вмешательства и, 
как следствие, снижаются общая 
и безрецидивная выживаемость 
больных. 

Основной проблемой лучевой те-
рапии местнораспространенного 
РПЖ является достаточно высокий 
процент рецидивов или прогресси-
рования процесса. Общая 5-летняя 
выживаемость больных местно-
распространенным РПЖ после лу-
чевой терапии составляет 56-72%, 
10-летняя – 32-42%. Безрецидивная 
5-летняя выживаемость – 32-60%, 
10-летняя – 26-54%. У 5-26% боль-
ных локализованным РПЖ после 
радикальной простатэктомии (РПЭ) 
определяется метастатическое по-
ражение тазовых лимфатических 
узлов (ЛУ) при плановом морфо-
логическом исследовании. Безре-
цидивная 5-летняя выживаемость 
данного контингента больных не 

превышает 25-30% (2, 3, 4). С учетом 
данного факта проведены много-
численные исследования, которые 
показали преимущества комбини-
рованного лечения данной груп-
пы пациентов. Ряд исследований 
продемонстрировал высокую эф-
фективность комбинированного 
лечения больных РПЖ с исполь-
зованием дистанционной лучевой 
терапии (ДЛТ) в комбинации с гор-
мональной терапией (ГТ) в адъю-
вантном или неоадъювантном ре-
жиме (8-11), а также адъювантной 
ГТ после РПЭ у больных с наличием 
метастазов в ЛУ (12). В то же время 
неоадъювантная ГТ перед РПЭ не 
показала преимуществ в увеличе-
нии показателей выживаемости 
больных. 

Основным методом терапии боль-
ных гормоночувствительным мета-
статическим РПЖ является ГТ. Впер-
вые зависимость клеток опухоли 
предстательной железы от уровня 
тестостерона в сыворотке крови 
показал в своем исследовании C. 
Huggins с соавт. еще в 1941 году. В 
своих работах C. Huggins с соавт. 
доказали, что рост и развитие как 
нормальных, так и злокачествен-
ных клеток предстательной железы 
зависит от концентрации тестосте-
рона сыворотки, а также продемон-
стрировал эффективность гормо-
нального воздействия у больных 
РПЖ (5). 

Основными методами ГТ являются 
билатеральная орхэктомия, моно-
терапия аналогами лютеинизирую-
щего гормона релизинг-гормона 
(ЛГРГ), монотерапия антиандроге-
нами, комбинация аналогов ЛГРГ 
и антиандрогенов – максимальная 
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(комбинированная) андрогенная 
блокада (МАБ) и терапия эстрогена-
ми. Эстрогенотерапия в настоящее 
время практически не применяется 
в качестве терапии первой линии 
из-за выраженной кардиоваску-
лярной и печеночной токсичности 
эстрогенов (6). Наиболее распро-
страненной в клинической практи-
ке в настоящее время является ме-
тодика андрогендепривационной 
(кастрационной) ГТ, которая может 
быть реализована путем хирурги-
ческой или медикаментозной (ана-
логи ЛГРГ) кастрации. 

В настоящее время синтезиро-
вано 4 основных класса веществ, 
которые по химической структуре 
можно отнести к агонистам ЛГРГ: 
трипторелин (Диферелин), гозере-
лин, бусерелин и леупролид. Все 
представленные препараты схожи 
по своему химическому строению 
и однотипны по вызываемому эф-
фекту действия. Данные препараты 
просты и удобны в применении, 
а многочисленные рандомизиро-
ванные исследования показали их 
одинаковую эффективность при 
сравнении с билатеральной орхид-
эктомией и терапией эстрогенами 
(7). 

Терапия агонистами ЛГРГ, как и 
любое другое гормональное воз-
действие, может вызывать ряд по-
бочных эффектов, однако они обра-
тимы и прекращаются при отмене 
препарата. К ним относятся симпто-
мы, возникающие как следствие ан-
дрогенной депривации (приливы, 
снижение либидо и потенции, ги-
некомастия и пр.), наблюдающиеся 
как при выполнении хирургической 
кастрации, так и терапии эстрогена-
ми. Тем не менее терапия агониста-
ми ЛГРГ оправданна, а в некоторых 
случаях имеет ряд преимуществ 
при сравнении с другими видами 
гормонального воздействия.

ЛГРГ-агонисты вошли в клини-
ческую практику с 1971 г., когда 
A. Schally с соавт. выделили и опи-
сали молекулярную структуру 
естественного ЛГРГ-гормона, про-
дуцируемого гипоталамусом в ор-
ганизме человека, а позднее син-
тезировали его. После выявления 
структуры ЛГРГ были предприняты 
многочисленные попытки синте-
зировать сверхактивные аналоги 

естественного гормона для приме-
нения в малых дозах при лечении 
заболеваний, вызванных недостат-
ком нативного гормона. 

Открытие антигонадального дей-
ствия агонистов ГнРГ привело к 
появлению новых возможностей 
для достижения медикаментозной 
кастрации у больных с андрогено- 
или эстрогенозависимыми злокаче-
ственными опухолями. Основным 
показанием к назначению ЛГРГ-
агонистов является генерализован-
ный РПЖ, однако многочисленные 
работы показали возможность 
применения ЛГРГ-агонистов и при 
лечении местнораспространенно-
го процесса в комбинации с луче-
вым или хирургическим лечением 
(8-12). Применение аналогов ЛГРГ 
является альтернативой хирур-
гической кастрации, кроме того, 
имеет ряд преимуществ, таких как 
обратимый характер гормонально-
го воздействия и возможность про-
ведения интермиттирующей ГТ, что 
позволяет существенно снизить 
выраженность побочных эффектов 
терапии (13).

Нативный ЛГРГ по химической 
структуре представляет собой де-
капептид, состоящий из 10 амино-
кислотных оснований. В организме 
человека синтез ЛГРГ осуществля-
ется в гипоталамусе в очень незна-
чительных количествах. В ответ на 
ЛГРГ в гипофизе вырабатывается 
лютеинизирующий (ЛГ) и фоллику-
лостимулирующий гормоны (ФСГ), 
которые затем выделяются в кровь. 
При стимуляции ЛГ клеток Лейдига, 
локализующихся в яичках, синте-
зируется эндогенный тестостерон. 
Синтетические ЛГРГ по механизму 
действия подражают природному 
ЛГРГ и поэтому называются агони-
стами, или аналогами, ЛГРГ. Син-
тетические аналоги ЛГРГ схожи по 
химической структуре с естествен-
ным гормоном, однако искусствен-
ное замещение нескольких ами-
нокислотных остатков в молекуле 
протеина позволило в несколько 
десятков раз увеличить активность 
синтетических ЛГРГ-агонистов. В 
нормальных условиях синтез гипо-
таламусом ЛГРГ осуществляется ци-
клически. Постоянное воздействие 
на гипофиз синтетических аналогов 
ЛГРГ по принципу отрицательной 

обратной связи приводит к гипо-
регуляции и снижению экспрессии 
рецепторов ЛГРГ, что сопровожда-
ется снижением синтеза ЛГ и ФСГ, а 
впоследствии и тестостерона. При 
этом следует учитывать, что эффект 
от применения аналогов ЛГРГ раз-
вивается не сразу. В течение пер-
вых 2 недель с момента инъекции 
аналогов ЛГРГ происходит гипер-
продукция тестостерона под воз-
действием больших количеств ЛГ, 
синтезируемого гипофизом в ответ 
на стимуляцию препаратом (эффект 
вспышки). Затем развивается фено-
мен гипорегуляции и через 2-3 не-
дели с момента инъекции концен-
трация эндогенного тестостерона 
снижается до кастрационных зна-
чений (14).

Одним из наиболее изученных 
ЛГРГ-агонистов является Диферелин 
(трипторелин). После первого назна-
чения Диферелина очень большое 
количество рецепторов к ЛГРГ ока-
зываются занятыми препаратом, что 
приводит к временному повышению 
уровня ЛГ в крови и, как следствие, 
повышенной выработке тестосте-
рона в яичках (эффект вспышки). ЛГ 
достигает пиковых значений через 
2 часа, уровень тестостерона до-
стигает максимума к 7-му дню. По-
сле этого, в результате постоянного 
взаимодействия ЛГРГ с рецептора-
ми, они постепенно исчезают с по-
верхности питуицитов, этот процесс 
называется даун-регуляция (гипоре-
гуляция) рецепторов. Если даже син-
тезируются новые рецепторы, они 
сразу же связываются с Диферели-
ном. Таким образом, ЛГРГ-агонисты 
(Диферелин) предотвращают появ-
ление новых рецепторов к ЛГРГ и 
вызывают постепенное снижение 
уровня ЛГ и тестостерона в крови. 
Уровень ЛГ начинает снижаться на 
вторые сутки после инъекции. Кон-
центрация тестостерона снижает-
ся до кастрационного уровня к 21-
28-му дню. Последующие инъ-
екции Диферелина не вызывают 
подъем уровня ЛГ или тестостеро-
на в крови. Восстановление исхо-
дных концентраций ЛГ и тестосте-
рона происходит не ранее 50 дней 
после введения Диферелина-депо 
3,75 мг (15).

Для лечения РПЖ ЛГРГ-агонисты 
применяются уже более 30 лет. Со-
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Диферелин (трипторелин) является результативным и без-
опасным аналогом ЛГРГ, эффективность которого доказана 
рядом крупных клинических исследований. Полученные на 
сегодня данные свидетельствуют о его равной эффективности 
при сравнении с хирургической кастрацией для лечения боль-
ных местнораспространенным и метастатическим РПЖ. Ди-
ферелин является препаратом пролонгированного действия, 
удобен в использовании, обладает минимальными побочны-
ми эффектами и хорошо переносится больными. 
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гласно рекомендациям Европей-
ской Ассоциации Урологов (EAU), 
основанных на результатах анализа 
крупных рандомизированных ис-
следований, основным показани-
ем к назначению ЛГРГ-агонистов 
является генерализованный РПЖ, 
однако многие исследователи по-
казали возможность применения 
ЛГРГ-агонистов (Диферелина) и 
при лечении местнораспростра-
ненного процесса в качестве нео- 
или адъювантной терапии (16-23). 
В настоящее время ЛГРГ-агонисты 
(Диферелин) применяются не толь-
ко как самостоятельные средства 
гормонального воздействия, но и 
в комбинации с другими препара-
тами.

Диферелин хорошо зарекомендо-
вал себя как средство гормонально-
го воздействия при лечении боль-
ных метастатическим и местнора-
спространенным РПЖ. Данный пре-
парат производится во флаконах в 
виде порошка для приготовления 
суспензии для внутримышечного 
введения. В одном флаконе содер-
жится 3,75 мг трипторелина. Дифе-
релин является пролонгированной 
депо-формой и вводится 1 раз в 4 
недели, что предоставляет допол-
нительное удобство для больных.

В настоящее время проведен 
ряд исследований, показавших, 
что Диферелин является одним 
из наиболее надежных синтетиче-
ских аналогов ЛГРГ, применяемых 
при лечении метастатического и 
местнораспространенного РПЖ. 
Ряд крупных исследований проде-
монстрировали равную эффектив-
ность аналога ЛГРГ трипторелина у 
больных РПЖ и хирургической ка-
страции (билатеральной орхидэк-

томии). Так, на основании результа-
тов анализа многоцентрового ран-
домизированного исследования, 
проведенного Botto H. и соавт. (24) 
и включившего 80 больных мест-
нораспространенным или метаста-
тическим РПЖ, показано, что по-
казатели безрецидивной выживае-
мости существенно не отличаются 
в группах больных, получавших ГТ 
трипторелином и перенесших хи-
рургическую кастрацию. Средняя 
продолжительность периода на-
блюдения по результатам прове-
денного анализа в группе больных, 
получавших ГТ трипторелином, и 
в группе орхидэктомии составила 
38,8 ± 26 мес. и 36,3 ± 25 мес. соот-
ветственно. Медиана выживаемо-
сти без признаков прогрессирова-
ния в группе больных, получавших 
трипторелин, и в группе хирургиче-
ской кастрации составила 37,5 ± 9 
мес. и 33 ± 25 мес. соответственно 
(p > 0,05). 

При сравнении Диферелина с 
другими ЛГРГ-агонистами получе-
ны сопоставимые результаты эф-
фективности гормональной тера-
пии. Так, в работе Kuhn J.M. с соавт. 
(25) оценена эффективность трип-
торелина и леупролида при тера-
пии местнораспространенного и 
метастатического РПЖ. В исследо-
вание включено 67 больных, кото-
рые были рандомизированы на две 
группы – больные в I группе (n = 33) 
получали Диферелин в дозе 3,75 мг 
один раз в 28 дней внутримышеч-
но, больные II группы (n = 34) – леу-
пролид в дозе 3,75 мг раз в 28 дней 
подкожно. Концентрация ПСА и 
тестостерона сыворотки опреде-
ляли за 24 часа до и 72 часа после 
инъекции препарата. Спустя два 

месяца от начала ГТ концентрация 
тестостерона менее 1 нмоль/л на-
блюдалась у 77% больных в группе 
терапии трипторелином и у 48% 
больных, получавших леупролид 
(p = 0,02). После второй и третьей 
инъекции препаратов скачка те-
стостерона и повышение концен-
трации ПСА отмечено не было ни в 
одной из групп. Таким образом, на 
основании полученных в данном 
исследовании результатов авто-
ры считают, что Диферелин в дозе 
3,75  мг является более эффектив-
ным при снижении тестостерона, 
чем леупролид 3,75 мг в течение 
первых трех месяцев от начала те-
рапии, а эквивалентные дозировки 
Диферелина 3,75 мг и леупролида 
3,75 мг не являются одинаково эф-
фективными. 

В другом рандомизированном 
исследовании (26) с участием 284 
больных диссеминированным РПЖ 
сравнивали монотерапию трип-
торелином (3,75 мг) с терапией 
леупролидом (7,5 мг), вводимыми 
внутримышечно 1 раз в 28 дней. Ча-
стота снижения уровня тестостеро-
на сыворотки крови до кастрацион-
ных значений (≤ 1,735 нмоль/л или 
≤ 50 нг/дл) в двух группах была оди-
накова к 57-му дню (97,7% и 97,1% 
соответственно). Частота среднего 
(98,8% и 97,3% соответственно) и 
кумулятивного (96,2% и 91,2% со-
ответственно) поддержания ка-
страционного уровня тестостерона 
между 29 и 253-м днями лечения 
была также равной между группа-
ми. Концентрация ЛГ, уровень ПСА 
сыворотки крови, интенсивность 
боли в костях и качество жизни в 
когортах не различались. Однако 
9-месячная выживаемость паци-
ентов, получавших трипторелин, 
была достоверно выше, чем в груп-
пе пациентов, которым назначали 
леупролид (97,0% и 90,5% соответ-
ственно; p = 0,033). Переносимость 
обоих препаратов была удовлетво-
рительной.

В последнее время появились про-
лонгированные депо-формы трип-
торелина. Увеличение интервала 
между инъекциями предоставляет 
дополнительные удобства как для 
медицинского персонала, так и па-
циентов. Кроме того, сокращение 
частоты медицинских манипуляций 
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может оказать позитивное влия-
ние на психологическое состояние 
больного. В исследовании Teillac P. 
и соавт. (27) оценена безопасность 
и эффективность 3-месячной депо-
формы Диферелина на протяже-
нии 3 мес. терапии. В исследование 
включены больные местнораспро-
страненным и метастатическим РПЖ, 
которых рандомизировали на две 
группы – 63 пациента получали ГТ 
3-месячным депо Диферелина и 68 
больных – 28-дневным депо препа-
рата. Основной целью исследования 
явилась оценка частоты достижения 
кастрационного уровня тестостеро-
на (≤ 1,735 нмоль/л или ≤ 50 нг/дл) в 
обеих группах больных. Результаты 
исследования показали, что частота 
достижения кастрационного уровня 
тестостерона составила 98% и 96% в 
группе пациентов, поучавших тера-
пию 3-месячным и 28-дневным депо 
препарата соответственно. Медиана 
времени до достижения кастраци-
онного уровня тестостерона соста-

вила 18,8 и 18,5 дней соответствен-
но (p  = 0,86). На 91-й день терапии 
средний уровень ПСА снизился на 
91% и 91,7% от исходного в группах 
больных, получавших 3-месячную 
и 28-дневную формы депо Дифере-
лина соответственно (p = 0,73). На 
основании полученных результатов 
авторы делают вывод о равноцен-
ной эффективности ГТ с применени-
ем 3-месячного и 28-дневного депо 
Диферелина. 

Таким образом, Диферелин 
(трипторелин) является результа-
тивным и безопасным аналогом 
ЛГРГ, эффективность которого до-
казана рядом крупных клиниче-
ских исследований. Полученные 
на сегодня данные свидетельству-
ют о его равной эффективности 
при сравнении с хирургической 
кастрацией для лечения больных 
местнораспространенным и мета-
статическим РПЖ. 

При диссеминированном РПЖ 
Диферелин эффективен в моноре-

жиме как первая и в ряде случаев 
вторая линия гормонотерапии, 
обеспечивающая результаты, срав-
нимые с таковыми при использо-
вании других аналогов ЛГРГ, двух-
сторонней орхидэктомии, диэтил-
стильбэстрола и парентеральных 
форм эстрогенов. 

У больных местнораспростра-
ненным РПЖ, перенесших РПЭ или 
лучевую терапию, Диферелин мо-
жет быть рекомендован в качестве 
адъювантной ГТ как в монорежиме, 
так и в комбинации с другими гор-
мональными препаратами. Меди-
каментозная кастрация Диферели-
ном может назначаться для оценки 
гормональной чувствительности 
опухоли и выбора рациональной 
тактики лечения больного. 

Диферелин является препара-
том пролонгированного действия, 
удобен в использовании, обладает 
минимальными побочными эффек-
тами и хорошо переносится боль-
ными. 
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