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Androgen blockade has been widely used in the treatment of. prostatic cancer (PC) for more than 60 years. However, most patients develop

high-grade androgen-resistant PC a few years after the initiation of hormonal therapy. This study was undertaken to explore the mecha-

nisms of this process. Fourteen patients with Stages 3-4 PC were followed up. They all underwent orchiectomy. Comparison of the data

obtained before and 1 month has shown than the decreased level of testosterone enhances mitotic activity, impairs the regulation of a cell

cycle, and induces apoptosis, while its significantly lowered level causes antitumor immunity decompensation

Метод андрогенной блокады уже более 60

лет широко используется при лечении рака пред-

стательной железы (РПЖ) [1]. Первоначально у

большинства пациентов РПЖ представляет со-

бой андрогензависимый процесс. Поэтому глав-

ная задача консервативной терапии РПЖ — ог-

раничение влияния андрогенов на предстатель-

ную железу. Это достигается с помощью препа-

ратов, блокирующих стимуляцию образования

тестостерона яичками на уровне гипоталамус —

гипофиз, антиандрогенов, проведения орхидэк-

томии или посредством различных сочетаний

этих методов. Данная терапия приводит к обрат-

ному развитию опухоли у 70—80% больных [2].

Однако через несколько лет после начала гормо-

нальной терапии у большинства пациентов раз-

вивается низкодифференцированный андроген-

резистентный РПЖ [3]. 

Вероятность возникновения РПЖ значительно

повышается после 40 лет [4]; в этот же период у муж-

чин наблюдается снижение уровня тестостерона в

крови, получившее название частичного возрастно-

го андрогенного дефицита (Partial androgen defishen-

cy of aging men — PADAM) [5, 6]. PADAM вызывает

нарушение механизмов регуляции в системе гонады

— гипофиз — гипоталамус (в частности, повышает-

ся активность гипофиза [7]), а также увеличение

уровней 5α-дигидротестостерона и 17β-эстрадиола

[8]. Данные факторы оказывают существенное вли-

яние на развитие РПЖ [9].
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Противоречие, возникающее при проведении

андрогенной блокады, заключается в том, что мужчи-

нам при РПЖ назначается терапия (дополнительно к

возрастным нарушениям продукции тестостерона),

уменьшающая действие андрогенов на ткани железы. 

Таким образом, андрогенная блокада только

усугубляет последствия возрастного снижения уров-

ня тестостерона и не устраняет этиологических и па-

тогенетических факторов развития РПЖ. Такая те-

рапия сопровождается рядом осложнений, наиболее

опасными из которых являются изменения сердеч-

но-сосудистой системы [10—12].

Цель работы — изучение влияния уровня тесто-

стерона на уровни некоторых промоторных факто-

ров канцерогенеза. 

Материал и методы 
Под наблюдением находилось 14 больных

РПЖ III — IV стадии в возрасте от 60 до 79 лет. Об-

щее состояние больных было удовлетворительным.

Все пациенты составляли одну группу, в которой

сравнивали результаты исследования до и через 1

мес после орхидэктомии.

Гормональные показатели в сыворотке крови

изучали иммуноферментным методом. Кровь из ве-

ны брали утром, натощак, в фиксированное время

(08.00—10.00) [13, 14]. Определение уровней лютеи-

низирующего гормона (ЛГ), фолликулостимулиру-

ющего гормона (ФСГ), пролактина, общего тесто-

стерона производили наборами фирмы «Алькор

Био» (Россия), соматотропного гормона (СТГ) и ин-

сулиноподобного фактора роста 1 (ИФР1) — набо-

рами фирмы «BCM Diagnostic» (США), 17β-эстра-

диола (E2), простатспецифического антигена (ПСА)

и инсулина — наборами фирмы «DPC» (США), 5α-

дигидротестостерона — наборами фирмы «Alpha

Diagnostic International» (США), эстрона — набора-

ми фирмы «DSLabs» (США), 25-гидроксивитамина

D3 (25-OHVitD3) — наборами фирмы «Biomedica,

Be Gesellschaft mbh» (Austria), основного фактора

роста фибробластов (bFGF), эпидермального фак-

тора роста (EGF), трансформирующего фактора ро-

ста-β (βTGF) — наборами фирмы «Cytimmune sci-

ences Inc.» (США), интерлейкина 1β (ИЛ1β), факто-

ра некроза опухолей α(TNFα) — набором фирмы

НИИ ОЧБ «Протеиновый контур» (Россия). Мини-

мальная концентрация E2, которую позволял вы-

явить метод, — 73,4 пмоль/л.

Чувствительность и коэффициенты вариации

составили: для ЛГ— 0,5 МЕ/л и 8%; для ФСГ — 0,5

МЕ/л и 8%; для пролактина — 0,1 мМЕ/л и 8%; для

СТГ — 1,3 пмоль/л и 8%; для тестостерона — 0,7

нмоль/л и 8%; для 5α-дегидротестостерона — 0,07

нмоль/л и 11,7%; для 17β-эстрадиола — 0,1 пмоль/л

и 8%; для эстрона — 1 пмоль/л и 7%; для ПСА — 0,01

нг/мл и 8%; для инсулина — 7,2 пмоль/л и 10%; для

25-OHVitD3 — 1,5 нмоль/л и 10%; для bFGF — 0,49

нг/мл и 8%; для ИФР1 — 0,01 мкг/л и 7%; для EGF

— 0,1 пг/мл и 7%; для TGFβ — 0,2 пг/мл и 7,9%; для

ИЛ1β — 1 пг/мл и 5%; для TNFα — 1 пг/мл и 5%. 

Активность кислой фосфатазы, щелочной фос-

фатазы и уровня Ca++ определяли калориметриче-

ским методом с использованием наборов фирмы

«Randox» (Великобритания). Нормальные показате-

ли активности кислой фосфатазы — 0—5,7 Е/л, ще-

лочной фосфатазы — 60—270 Е/л, Ca++ — 2,10—

2,70 ммоль/л. Чувствительность и коэффициенты

вариации при определении активности составили

0,33 Е/л и 7,3% для кислой фосфатазы; 8,3 Е/л и

5,9% для щелочной фосфатазы, 0,25 ммоль/л и 1,8%

для Ca++.

Результаты, полученные до орхидэктомии и че-

рез 1 мес после нее, оценивали методом дисперси-

онного анализа повторных измерений. Определение

значимости различий между показателями осущест-

вляли на основании парного критерия Стьюдента.

Все данные в тексте и таблицах представлены в фор-

ме средних значений и стандартных отклонений

(М±σ), указаны также средние значения изменений

параметров (d), их стандартные ошибки (sd) и значе-

ния критерия Стьюдента (t) [15]. 

Результаты 
При первичном обследовании средние уровни

ЛГ и ФСГ, как и уровень пролактина, не превышали

норму. Средние показатели ИЛ1β, кислой фосфатазы,

щелочной фосфатазы, TNFα , ПСА были повышены,

а тестостерона и βTGF — снижены (табл. 1 — 4). 

Через 1 мес после орхидэктомии большинство

пациентов, несмотря на уменьшение дизурии, отме-

чали упадок сил, нарушение сна и аппетита, приливы.

Во всех случаях при сравнении с исходными данными

наблюдались значительное снижение уровня тесто-

стерона, 5α-дигидротестостерона и 17β-эстрадиола (в

среднем на 90,4; 36,9 и 23,7% соответственно), увели-

чение содержания ЛГ и ФСГ (в среднем на 229 и 359%

соответственно). Снижение продукции тестостерона

сопровождалось статистически значимым увеличени-

ем уровня пролактина (в среднем на 50,7%), СТГ (в

среднем на 46,6%) и эстрона (в среднем на 69,9%).

Cнижение концентрации 5α-дигидротестостерона

определило снижение EGF (в среднем на 68,3%). 

Уменьшение продукции тестостерона сопрово-

ждалось статистически значимым повышением

уровня инсулина (в среднем на 53,7%), ИФР1 (в сре-

днем на 17,3%), bFGF (в среднем на 43,9%), 25-

OHVitD (в среднем на 58,9%), Ca++(в среднем на

6,5%) и снижением уровня βTGF (в среднем на

47,6%), ИЛ1β (в среднем на 58,7%), TNFα (в сред-

нем на 69,3%), кислой фосфатазы (в среднем на

31,9%), щелочной фосфатазы (в среднем на 30,5%),

ПСА (в среднем на 81,1%); см. табл. 1—4. 
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Обсуждение 
Возрастное снижение продукции тестостерона

до орхидэктомии свидетельствует о том, что PADAM

сопутствует развитию РПЖ. Значительная часть тка-

ней имеет тестостероновые рецепторы. Тестостерон

принимает участие в процессах роста и дифференци-

ровки клеток [9, 16]. PADAM нарушает естественный

цикл развития клеток, имеющих андрогенные ре-

цепторы. Данные изменения проявляются снижени-

ем интенсивности размножения клеток в тканях по

мере старения [17—19]. Трансформация андрогенне-

зависимых транзиторно-пролиферирующих клеток в

андрогензависимый пул переходных клеток [9], для

развития которых требуется физиологический уро-

вень тестостерона, сопровождается нарушением

процесса их дифференцировки. Повышается риск их

неопластической трансформации [19, 20]. Наруше-

ние развития клеток на тестостеронзависимом этапе

закономерно препятствует наступлению завершаю-

щей стадии клеточного цикла — апоптоза. 

Для восполнения недостаточности митогенного

действия тестостерона формируется комплекс ком-

пенсаторно-приспособительных реакций, затрагива-

ющих как эндокринный, так и паракринный, ауто-

кринный уровни. Наблюдается тесное взаимодейст-

вие, перекрест (cross-talk) пептидзависимых и стеро-

идзависимых механизмов регуляции [19]. Ввиду взаи-

мозависимости нейрогуморальных регуляторных

процессов [21] снижение продукции тестостерона от-

ражается на всей эндокринной регуляции. Понижен-

ный уровень тестостерона стимулирует секрецию не

только ЛГ, но и гонадолиберина [21] и (вторично)

ФСГ. При первичном обследовании у большинства

пациентов уровни ЛГ и ФСГ, несмотря на низкий

уровень тестостерона, не превышали норму. Через 1

мес после орхидэктомии у всех больных на фоне сни-

жения уровня тестостерона, 5α-дигидротестостерона

и 17β-эстрадиола наблюдалось значительное увели-

чение концентрации ЛГ и ФСГ (p<0,001).

Повышенные уровни тестостерона и 17β-эст-

радиола подавляют по принципу отрицательной об-

ратной связи секрецию ЛГ и ФСГ, а также секрецию

гонадолиберина [21]. Тестостерон и 5α-дигидроте-

стостерон связываются с одним и тем же рецепто-

ром. Афинность связывания андрогенного рецепто-

ра выше для 5α-дигидротестостерона по сравнению

с тестостероном [21]. Поэтому снижение уровня те-

стостерона при PADAM, сопровождаемое ответным

повышением уровней 5α-дигидротестостерона и

17β-эстрадиола за счет повышения активности 5α-

редуктазы и ароматазы [8, 22], внегонадной продук-

цией тестостерона [23], может не приводить к повы-

шению выработки ЛГ и ФСГ у некоторых больных. 

После орхидэктомии наблюдалось увеличение

уровня СТГ (p<0,05), которое зависит от стимуляции

образования соматолиберина [21]. Повышение сек-

реции соматолиберина и подавление секреции сома-

тостатина происходит при снижении чувствительно-

сти гипоталамических центров к торможению глю-

козой. Данные изменения встречаются после 30—40

лет. Инсулинорезистентность способствует повыше-

нию уровня СТГ. После орхидэктомии уровень инсу-

лина достоверно увеличивается (p<0,05). Образова-

ние СТГ дополнительно стимулируется витамином

D [16,19,21], уровень которого после орхидэктомии

увеличился (p<0,05). После орхидэктомии достовер-

но повышалось содержание пролактина (p<0,05).

Падение уровней тестостерона и 17β-эстрадио-

ла сопровождалось компенсаторным повышением

активности ароматазы, что подтверждено повыше-

нием уровня эстрона (p<0,05). Как и 17β-эстрадиол,

эстрон образуется под действием ароматазы [16].

Образование эстрона из надпочечникового андроге-

на — андростендиона — позволяет оценить актив-

ность ароматазы даже при значительном снижении

уровня тестостерона после орхидэктомии. Посколь-

ку при снижении уровня тестостерона повышается

активность как ароматазы, так и 5α-редуктазы [8],

увеличение активности ароматазы после орхидэкто-

мии указывает на увеличение уровня и 5α-редукта-

зы. Таким образом, у больных после орхидэктомии

причиной уменьшения продукции 5α-дигидроте-

стостерона и 17β-эстрадиола является значительное

снижение уровня тестостерона, из которого они об-

разуются. Ферментативная активность ароматазы и

5α-редуктазы при этом, наоборот, повышается. Это-

му могут способствовать пролактин [24],  ИФР1

[19,25,26], инсулин [27] и витамин D [28,29], уровни

которых достоверно повышались после орхидэкто-

мии (p<0,05 для всех трех показателей). 

Увеличение активности ароматазы и 5α-редук-

тазы определяется физиологической ролью эстроге-

нов и 5α-дигидротестостерона. Эстрогены индуциру-

ют интенсивный митогенез в тканях, содержащих

специфические рецепторы [30]. Эстрогенные рецеп-

торы находятся в клетках как стромы, так и эпителия

предстательной железы с преимущественной локали-

зацией в строме. Стимуляция роста стромальных кле-

ток индуцирует пролиферацию эпителия [9]. 5α-ди-

гидротестостерон и тестостерон, связываясь с одним

и тем же внутриклеточным рецептором [21], стиму-

лируют пролиферативную активность клеток [31]. 

Снижение уровней и, соответственно, ми-

тотической активности тестостерона (p<0,005),

5α-дигидротестостерона (p<0,05) и EFR(p<0,05)

[31], 17β-эстрадиола (p<0,05) после орхидэкто-

мии компенсируется не только повышением аро-

матазной и 5α-редуктазной активности, но и до-

полнительным усилением продукции клетками

пептидных факторов роста. Данные изменения
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обусловлены недостатком эндокринных актива-

торов деления [19, 32].

У всех пациентов после орхидэктомии наступи-

ло достоверное увеличение уровня bFGF (p<0,001).

bFGF оказывает наиболее выраженное стимулирую-

щее влияние на пролиферацию эпителия. По своей

митотической активности bFGF превосходит EFR и

некоторые другие факторы роста [9].

После орхидэктомии наблюдалось увеличе-

ние образования ИФР1 (p<0,05). Этому способст-

вовало повышение секреции СТГ (p<0,05). СТГ и

ИФР1 проявляют выраженное митогенное дейст-

вие [21]. Дополнительно ИФР1 и ряд других пеп-

тидов выполняют роль эстромедина — посредни-

ка эффекта эстрадиола. Их эффект реализуется

благодаря фосфорилированию эстрогенных ре-

цепторов [19, 32] и наряду с другими проявления-

ми действия эстрогенов включает в себя индук-

цию митогенеза в тканях. 

Рецептор ИФР1 сходен с рецептором инсули-

на, поэтому ИФР1 может связываться с рецептора-

ми инсулина и активизировать их. Повышение

уровней ИФР1 (p<0,05) и инсулина (p<0,05) у

больных после орхидэктомии является компенса-

торным ответом на развитие инсулинорезистент-

ности. Данные изменения обусловлены повыше-

нием уровня ИФР1-связывающих белков, которые

препятствуют связыванию ИФР1 и инсулина с ре-

цепторами. Подавление действия ИФР1 и инсули-

на на клетки-мишени опосредованно стимулирует

их образование [21]. 

Нарушение реализации гормонального дейст-

вия инсулина (инсулинорезистентность) сопровож-

дается снижением активности остеобластов, что спо-

собствует развитию остеопороза и гиперкальциемии

[21]. После орхидэктомии уровень Ca++ повышался

(p<0,05). Увеличение содержания 25-OHVitD3
(p<0,05), ИФР1 (p<0,05) и снижение — β-TGF

(p<0,05), участвующих в регуляции метаболизма

Ca++ [21], также способствуют гиперкальциемии.

Инсулин наряду с ИФР1 повышает митотиче-

скую активность клеток. С этих позиций инсулино-

резистентность можно рассматривать как механизм

для увеличения уровня инсулина, СТГ, ИФР1 и, со-

ответственно, их митотической активности. Увели-

чение этих показателей характерно для стадии про-

моции опухолевого роста [19, 34].

Возрастание ароматазной активности и уровня

большинства ростовых факторов после орхидэкто-

мии указывает на то, что развивающиеся компенса-

торно-приспособительные реакции при снижении

уровня тестостерона, прежде всего, направлены на

повышение митотической активности клеток, а их

выраженность пропорциональна степени снижения

уровня тестостерона. 

Данные изменения сочетаются с угнетением

образования β-TGF (p<0,05) — фактора, отвечающе-

го за последовательное прохождение клеткой этапов

дифференцировки и наступление апоптоза [9, 19]. 

Провоспалительные цитокины ИЛ1β и TNFα
продуцируются активированными моноцитами, мак-

рофагами и Th1 [35, 36]. Первоначально повышение

уровней этих цитокинов можно объяснить включени-

ем в противоопухолевый ответ механизмов как специ-

фической, так и неспецифической защиты. ИЛ1β —

стимулятор синтеза рецепторов к ИЛ2, а также про-

дукции самого ИЛ2. Последний обеспечивает проли-

феративную фазу иммунного ответа — увеличение пу-

ла специфических цитотоксических эффекторов и

клеток, осуществляющих неспецифическую цитоток-

сичность по отношению к клеткам-мишеням. 

TNFα , гидролазы (кислая фосфатаза, щелоч-

ная фосфатаза, сериновые протеиназы и эстера-

зы), компоненты комплемента, высокоактивные

формы кислорода и азота в значительной степени

определяют цитолитическое ( в том числе проти-

воопухолевое) действие моноцитов, макрофагов,

нейтрофилов, цитотоксических Т-клеток и НК-

клеток. После орхидэктомии первоначально вы-

сокие уровни кислой и щелочной фосфатазы и

TNFα достоверно снижались (p<0,05 для каждого

из трех показателей). 

TNFα , кроме регуляторной функции и выра-

женной цитотоксичности, проявляющейся в уничто-

жении опухолевых клеток, по строению рецепторов

сходен с Fas, что свидетельствует о его потенциаль-

ном участии в запуске программы апоптоза [35, 36].

Кислая фосфатаза, обладая цитолитической ак-

тивностью, содержится в макрофагах, в первичных

(аузорофильных) гранулах нейтрофилов и некоторых

других клетках иммунной системы [35, 36]. Щелоч-

ная фосфатаза также обладает цитолитической ак-

тивностью. Она содержится во вторичных (специфи-

ческих) гранулах нейтрофилов и наравне с другими

высокоактивными субстанциями и ферментами

способна вызывать гибель опухолевых клеток [35]. 

Образование свободных радикалов, перекисей

и других высокоактивных продуктов сопровождает-

ся высоким потреблением глюкозы. Ее окисление

по пентозофосфатному пути сопровождается накоп-

лением NADPH; взаимодействие последнего с мо-

лекулой кислорода приводит к образованию супер-

оксид-аниона (O2
-). При последующих реакциях

образуются перекись водорода (H2O2), гидроксил-

радикал(OH-) и др. [35, 36]. Повышенный уровень

глюкозы, необходимый для этого процесса, поддер-

живается за счет инсулинорезистентности. После

орхидэктомии средний уровень инсулина достовер-

но увеличивался (p<0,05), что указывает на усиление

данного компенсаторного механизма.



О Н К О У Р О Л О Г И Я 33 ’ 2 0 0 5Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

35

Цитолиз клеток-мишений злокачественной

опухоли приводит к ее частичному некрозу [35].

Данный процесс имеет аутоиммунную природу.

Цитолитическое действие NK-клеток на только

образованные опухолевые клетки экранируется

рецепторами, ограничивающими киллинг (KIR)

[35], поэтому некроз развивается в более ранних

участках опухоли.

У всех пациентов до орхидэктомии определял-

ся повышенный уровень ПСА, являющегося сери-

новой протеиназой — ферментом, относящимся к

классу гидролаз. α1-Антихемотрипсин и α2-макро-

глобулин связывают ПСА, превращая его в неактив-

ную форму [19, 37]. Кроме эпителия предстательной

железы, сериновые протеиназы образуются целым

рядом клеток. Гранулы макрофагов, нейтрофилов,

цитотоксических Т-клеток и НК-клеток также со-

держат сериновые протеиназы и эстеразы хемотрип-

синового типа. Регуляция активности протеиназ

осуществляется их ингибиторами, выделяемыми ма-

крофагами: α-антихемотрипсином и α2-макрогло-

булином. Кроме проявления цитотоксичности, се-

риновые протеиназы могут запускать в клетках-ми-

шенях программу апоптоза, воздействуя на пути

внутриклеточной сигнализации. Сериновые проте-

иназы участвуют в антителонезависимом альтерна-

тивном пути активации комплемента [35, 36].

Таким образом, повышение уровня ПСА до ор-

хидэктомии у пациентов с РПЖ является не только

следствием поступления в кровоток секрета прорас-

тающих окружающие ткани злокачественных клеток

эпителия ацинусов, но и отражением общей ком-

пенсаторной активации системы комплемента и

клеточного иммунитета. 

Ca++ участвует в активации комплемента, в

перфоринзависимом механизме взаимодействия с

мишенью цитотоксических Т-клеток и NK-клеток,

а также в процессах дегрануляции и идентификации

лектиновым рецептором NK-клеток антигенов кле-

ток-мишений [35, 36]. Через 1 мес после орхидэкто-

мии средний уровень Ca++ повышался (p<0,05).

Увеличение содержания ИЛ1β, TNFα , кислой

и щелочной фосфатазы, ПСА до орхидэктомии, по-

вышение уровня Ca++ через 1 мес после операции

свидетельствуют о развитии компенсаторной реак-

ции противоопухолевого клеточного иммунитета в

ответ на возрастание пролиферативной активности

у больных с PADAM. Данная реакция направлена на

утилизацию образующихся атипичных клеток и ре-

гуляцию апоптоза. Снижение активности как регу-

ляторных, так и большинства цитотоксических фак-

торов клеточного иммунитета указывает на деком-

пенсацию механизмов противоопухолевого имму-

нитета у пациентов после орхидэктомии.

Полученные данные свидетельствуют о том,

что снижение уровня тестостерона вызывает повы-

шение митотической активности, нарушение регу-

ляции клеточного цикла и наступления апоптоза, а

также (при значительном снижении его уровня) де-

компенсацию противоопухолевого иммунитета. По-

вышение пролиферативной активности наряду с ин-

сулинорезистентностью и остеопорозом — частное

проявление метаболического синдрома, развитие

которого у мужчин в значительной степени обуслов-

лено снижением уровня тестостерона.

Данные изменения, возникающие после орхидэк-

томии, создают условия для развития новой опухоли

из низкодифференцированных андрогеннезависи-

мых эпителиальных клеток, несмотря на происходя-

щие дистрофические изменения в андрогензависи-

мых раковых клетках первичной опухоли.

Принимая во внимание многостадийность он-

когенеза [19, 38] и хороший ближайший эффект ан-

дрогенной блокады, можно считать данную тера-

пию перспективной при условии, что она будет про-

водиться относительно короткими курсами и после

ее окончания будет восстанавливаться гормональ-

ный баланс. Восстановление гормонального балан-

са невозможно без продукции тестостерона собст-

венными клетками Лейдига [8], поэтому эффектив-

ной может считаться только фармакологическая ан-

дрогенная блокада ввиду ее обратимости.

Таблица 1. У р о в н и  Л Г ,  Ф С Г ,  п р о л а к т и н а ,  С Т Г  д о  и  ч е р е з  1  м е с  п о с л е  о р х и д э к т о м и и  ( n = 1 4 )

Показатель ЛГ, МЕ/л                              ФСГ, МЕ/л                              Пролактин, МЕ/л                              СТГ, пмоль/л

Μ ± σ до операции         7,2 ± 8,8                                 8,3 ± 11,8                                  219,7 ± 100,1                                      132,0 ± 189,2

Μ ± σ после операции   23,7± 14,1                              38,1 ± 17,8                                331,3 ± 220,4                                      193,6 ± 268,4

d                                          16,5                                         29,8                                            111,6                                                    61,6

Sd 3,4                                           3,9                                              49,5                                                     26,4

t                                           4,907                                       7,678                                         2,253                                                     2,450

р                                          <0,001                                    <0,001                                       <0,05                                                    <0,05
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Таблица 4. Уровни 25-OHD3, ИЛ1β, TNFα , КФ, ЩФ и Ca++ до и через 1 мес после орхидэктомии (n=14)

Показатель 25-OHVitD3, нмоль/л         ИЛ 1β, пг/мл          TNFα , пг/мл        КФ, Е/л            ЩФ, Е/л            Ca++, ммоль/л

Μ ± σ после операции   43,2 ± 34,7                            227,9 ± 216,3           75,5 ± 81,3            7,2 ± 3,7           548,8 ± 592,9      2,3 ± 0,1

Μ ± σ после операции   68,7 ± 95,5                             94,1 ± 134,4             23,2 ± 12,0            4,9 ± 2,2           381,3 ± 439,2      2,5 ± 0,3

d                                          25,5                                         -133, 8                      -52,3                      -2,3                   -167,5                   0,1

Sd 11,7                                         57,2                           20,6                        0,7                      57,0                     0,07

t                                           2,168                                       2,340                        2,537                      3,183                 2,939                   2,273

Примечание. КФ — кислая фосфатаза, ЩФ — щелочная фосфатаза. р<0,05 для всех случаев.

Таблица 3. Уровни инсулина,  bFGF,  EGF,  ИФР1 и  β-TGF до  и  через  1  мес  после  орхидэктомии (n=14)

Показатель Инсулин, пмоль/л                  bFGF, нг/мл                    EGF, пг/мл               ИФР1, мкг/л            β-TGF, пг/мл

Μ ± σ до операции         58,8±22,2                               26,9±10,0                         339,2±199,9             184,0±76,9                 1748,5±1271,4

Μ ± σ после операции    90,4±53,8                              38,7±14,4                         107,6±154,2             215,9± 66,3                916,9± 664,3

d                                          31,6                                        11,8                                    -231,6                        31,9                            -831,6

Sd 12,2                                        3,5                                     104,7                         12,8                             366,8

t                                           2,531                                      3,356                                 2,213                         2,489                           2,267

p                                          <0,05                                      <0,001                              <0,05                         <0,05                           <0,05

Таблица 2. Уровни тестостерона, DHT, E2, эстрона и ПСА до и через 1 мес после орхидэктомии (n=14)

Показатель Тестостерон, нмоль/л           DHT, нмоль/л                  E2, пмоль/л             Эстрон, пмоль/л        ПСА, нг/мл

Μ ± σ до операции          11,4 ± 8,9                               2,333± 1,707                    99,6 ± 36,8               2921,0 ± 3505,7         69,3 ± 59,3

Μ ± σ после операции    1,1 ± 0,7                                 1,472± 0,918                    76,0 ± 8,0                 4966,0 ± 6249,2         13,1 ± 22,5

d                                          -10,3                                       -0,861                                -23,6                        2044,6                         -56,2

Sd 2,5                                           0,364                                10,3                           887,9                           15,3

t                                           4,150                                       2,367                                 2,287                        2,303                            3,671

p                                          <0,005                                    <0,05                                 <0,05                       <0,05                            <0,005
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к статье А.В. Печерского 
и соавт. 
В интересном клинико-лабораторном исследова-

нии А.В.Печерского и соавт. получены результаты,

подтверждающие значение динамики уровня тесто-

стерона в развитии рака предстательной железы

(РПЖ). Данные авторов являются свидетельством

того, что одним из возможных патогенетических ме-

ханизмов перехода заболевания в гормонально-рези-

стентную фазу является повышение пролиферативной

активности андрогеннезависимых клеток на фоне
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Современные возможности химиотерапии
гормонорезистентного рака предстательной железы

Б.П. Матвеев, В.А. Горбунова, Б.В. Бухаркин, С.А. Калинин
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

Одной из актуальных проблем современной

онкоурологии является повышение эффективности

лечения гормонорезистентного рака предстательной

железы (ГРРПЖ). Резистентность опухоли форми-

руется, как правило, на заключительном этапе раз-

вития опухоли.

Основным методом лечения распространенно-

го РПЖ является гормональная терапия, направлен-

ная на снижение воздействия андрогенов на ткань

опухоли. К сожалению, эффект гормонотерапии

временный — неизбежно развивается резистент-

ность к гормональным препаратам. Средняя про-

должительность жизни больных ГРРПЖ без лече-

ния составляет 6—12 мес.

Тактика лечения ГРРПЖ вызывает существен-

ные разногласия среди исследователей всего мира.

Возможности хирургического лечения и лучевой те-

рапии при большой распространенности опухоли

ограничены.

На сегодняшний день ведущим методом лечения

ГРРПЖ является химиотерапия. Долгое время эффе-

ктивность химиотерапии при ГРРПЖ оставалась низ-

кой. В 1993 г. Yagoda A. и Petrylak D. [22] проанализи-

ровали результаты 26 исследований, посвященных

монотерапии различными химиопрепаратами, тради-

ционно использовавшими  в онкологии. Средняя эф-

фективность лечения достигала всего 8,7%.

Чтобы замедлить процесс прогрессирования

болезни, в последние годы разработаны новые на-

правления воздействия химиопрепаратов на моле-

кулярные механизмы, основанные на более глубо-

ком понимании биологии гормонорезистентного

рака [1—4]. В качестве наиболее перспективных на-

правлений лечения (мишеней) рассматриваются:

белки протоонкогены и антионкогены, положитель-

но либо отрицательно модулирующие апоптоз (bcl-

2, р53), цитоплазматические микротрубочки, ядер-

ный матрикс, белковые факторы роста, топоизоме-

разы, ингибиторы ангиогенеза [5—7].

Многочисленные исследования показали, что

применение комбинаций препаратов с различными

механизмами действия, как правило, усиливает ле-

чебный эффект. Однако до настоящего времени не

существует стандартной схемы химиотерапии

Current potentialities of chemotherapy for hormone-resistant cancer of the prostate
B.P. Matveyev, V.A. Gorbunova, B.V. Bukharkin, S.A. Kalinin

The purpose of the study was to reveal the most optimal treatment of hormone-resistant prostatic cancer (HRPC), by comparatively analyz-

ing the efficiency and toxicity of 4 chemotherapy regimens: 1) mitoxantrone, 12 mg/m2, i.v. once 21 days; prednisolone, 10 mg/day (MP);

2) mitoxantrone, 12 mg/m2, i.v. on day 2; cisplatin, 60 mg/m2, i.v. on day 1; prednisolone, 10 mg/day (MCP); 3) docetaxel, 75 mg/m2;

estramustine, 300 mg/m2 daily; prednisolone, 10 mg/day (DEP); 4) doxorubicin, 20 mg/m2, on day 1 of weeks 1, 3, and 5; ketoconasole,

1200 mg/day on days 1—7 of weeks 1, 3, and 5; docetaxel, 20 mg/m2 on day 1 of weeks 2, 4, and 6; estramustine, 420 mg/day, on days

1—7 of weeks 2, 4, and 6; prednisolone, 10 mg/day (DKDEP). The study covering 39 patients indicated the low efficiency of MR (8,6%)

as first-line chemotherapy for HRPC and the high efficiency of the docetaxel-induced regimens used mainly as second-line chemotherapy:

DEP (40%) and DKDEP (30%). Treatment of HRPC was most effective when the docetaxel-containing combinations were administered.

The latter may be used as first-line chemotherapy and second-line one after application of mitoxantrone-containing regimens.

ния химиотерапии в группах высокого риска. Однако за-

ключение относительно несостоятельности перма-

нентной андрогенной аблации кажется нам излишне ка-

тегоричным. С одной стороны, большая часть клеток

первично-выявленного РПЖ является андрогензависи-

мыми, и их клиническое значение в условиях постоянной

андрогенной блокады путем кастрации сохраняется в

течение 18—24 мес [1]. С другой стороны, интермит-

тирующая терапия дает преимущества (улучшение ка-

чества жизни без ущерба для продолжительности жиз-

ни до прогрессирования) по сравнению с постоянным ле-

чением только у больных со стадией М0, суммой баллов

по шкале Глисона < 7, у которых достигнут нормальный

уровень ПСА после первого цикла лечения. Проведение

прерывистого курса андрогенной депривации при нали-

чии отдаленных метастазов приводит к снижению вы-

живаемости [2]. Надеемся, что после завершения круп-

ных рандомизированных исследований NCIC PR-7,

SWOG-EORTC и SEUG9901 будет определено место ин-

термиттирующей терапии в лечении РПЖ.
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