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Диферелин® как эффективный препарат кастрационной 
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Андроген-депривационная терапия является одним из основных методов лечения больных местно-распространенным и метаста-
тическим раком предстательной железы. Она направлена на снижение уровня тестостерона. Несмотря на появление в последние 
годы новых эффективных препаратов, в качестве андроген-депривационной терапии чаще применяют агонисты лютеинизиру-
ющего гонадотропин-рилизинг-гормона. Одним из наиболее часто используемых препаратов 1-й линии является трипторелин  
(диферелин®). В России трипторелин применяется в лекарственных формах с замедленным высвобождением с частотой введения 
1 раз в 1, 3 мес при внутримышечных инъекциях, а также при подкожных инъекциях с частотой введения 1 раз в 3 мес, при этом 
результат применения разных лекарственных форм сопоставим между собой. Трипторелин эффективно обеспечивает и поддер-
живает уровень тестостерона в сыворотке крови ниже 20 нг/дл, что увеличивает время до развития кастрационно-резистент-
ного рака предстательной железы, увеличивает общую выживаемость больных при комбинированной терапии с применением 
лучевого лечения, а также снижает степень тяжести симптомов со стороны нижних мочевыводящих путей. Трипторелин 
имеет известный профиль безопасности и в целом хорошо переносится пациентами. 
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Diferelin® as an effective chemical castration agent for patients with prostate cancer
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Androgen deprivation therapy (ADT) is one of the main treatments for patients with locally advanced and metastatic prostate cancer. ADT 
decreases the level of testosterone. Despite the development of new effective drugs in recent years, luteinizing gonadotropin-releasing hormone 
agonists are frequently administered as ADT. One of the most commonly used first-line drugs is triptorelin (Diferelin®). In Russia, patients 
usually receive slow-release triptorelin administered once every month or every 3 months (intramuscular injections) and once every 3 months 
(subcutaneous injections); the result of using different dosage forms is comparable. Triptorelin effectively keeps serum testosterone level below 
20 ng/dL, thereby increasing the time to development of castration-resistant prostate cancer, overall survival of patients receiving combination 
treatment with radiotherapy, and reduces the severity of symptoms from the lower urinary tract. Triptorelin has a good safety profile  
and is generally well tolerated by patients.
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Введение
В России под наблюдением с диагнозом рака пред-

стательной железы (РПЖ) к окончанию 2019 г. находи-
лись 258  794 больных, а число вновь выявленных случа-
ев заболевания составило 40  986 [1]. В 1941 г. C. Huggins 

и C. V. Hodges описали влияние хирургической кастрации 
на РПЖ [2]. В 1980-х годах в качестве препаратов для хи-
мической кастрации – андроген-депривационной те-
рапии (АДТ) – появились агонисты лютеинизиру-
ющего гонадотропин-рилизинг-гормона (аЛГРГ) [3].
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В настоящее время с появлением результатов круп-
ных рандомизированных исследований, продемонстри-
ровавших более высокую эффективность комбиниро-
ванной терапии с применением методов, направленных 
на супрессию нативного тестостерона посредством 
медикаментозной или хирургической кастрации, сов-
местно с доцетакселом или антиандрогенными препара-
тами нового поколения (абиратерон, энзалутамид, апа-
лутамид), комбинированная терапия легла в основу 
как стандартный подход к лекарственному лечению 
больных метастатическим РПЖ.

Несмотря на появление в последние годы новых 
препаратов для АДТ, таких абиратерон, апалутамид 
и энзалутамид, аЛГРГ остаются препаратами 1-й линии 
для лечения РПЖ и успешно применяются во всем мире. 
Одним из препаратов АДТ, направленной на снижение 
уровня нативного тестостерона в организме больного, 
является трипторелин (диферелин®). АДТ направлена 
на снижение уровня тестостерона до уровней, достигае-
мых при хирургической кастрации, – 50 нг / дл  
(1,7 нмоль / л), более клинически значимый уровень –  
20 нг / дл [4]. АДТ рекомендуется пациентам с местно-
распространенным РПЖ, которым планируется прове-
дение лучевой терапии, а также больным метастатиче-
ским РПЖ как компонент комбинированной терапии [4].

Наиболее часто применяемые аЛГРГ – трипторелин, 
гозерелин и лейпролид. Они стимулируют выработку го-
надотропинов передней доли гипофиза, что в свою оче-
редь повышает выработку тестостерона у мужчин. Про-
должающееся введение препаратов вызывает снижение 
чувствительности рецепторов к аЛГРГ в гипофизе (фено-
мен даун-регуляции питуицитов), что быстро приводит 
к подавлению продукции гонадотропинов (лютеинизи-
рующего и фолликулостимулирующего гормонов) с по-
следующим снижением уровня тестостерона [5–7].

Значение уровня тестостерона  
при андрогенной депривации
Уровень тестостерона ниже 50 нг / дл (1,7 нмоль / л) 

является стандартным кастрационным уровнем 
на протяжении более 40 лет [8]. Этот порог одобрен 

при лечении РПЖ Национальной сетью по борьбе 
с раком (NCCN) [9]. Европейская ассоциация урологов 
(EAU) также признает пороговое значение 50 нг / дл, 
однако считает уровень 20 нг / дл (0,7 нмоль / л) более 
предпочтительным [10]. В ряде клинических исследо-
ваний продемонстрировано, что применение трипто-
релина позволяет достичь минимальных значений 
тестостерона в сыворотке крови <20 нг / дл [11–13].

В исследовании J. Breul и соавт., в котором целе-
вым уровнем тестостерона был ≤20 нг / дл, описана 
эффективность действия трипторелина. В исследова-
ние вошли данные по лечению 920 пациентов с РПЖ 
из Европы и Южной Америки препаратами трипторе-
лина с различной лекарственной формой применения 
(1 раз в месяц, 1 раз в 3 мес). Через 1, 3, 6, 9 и 12 мес 
лечения соответственно у 79, 92, 93, 90 и 91 % пациен-
тов был достигнут уровень тестостерона <20 нг / дл [11].

Снижение уровня тестостерона <20 нг / дл было 
достигнуто при применении разных лекарственных 
форм трипторелина (см. таблицу). У подавляющего 
большинства пациентов (89,7 %) сохранялся стабиль-
но низкий уровень тестостерона (<20 нг / дл) в 2 после-
довательных измерениях в сыворотке крови.  
Средний уровень тестостерона (10 нг / дл) был достиг-
нут в течение 1–6 и 1–9 мес при применении препара-
тов с кратностью 1 раз в месяц и 1 раз в 3 мес соответ-
ственно. Уровень тестостерона продолжал снижаться 
в течение 1–2 мес, а средние значения составляли  
<10 нг / дл в течение 2–6 и 2–9 мес соответственно. 
В конце исследований медиана уровня сывороточного 
тестостерона составила 2,9 (2,9–6,5) и 5,0 (2,9–8,7) 
нг / дл соответственно (см. таблицу). У подавляющего 
большинства пациентов, получавших трипторелин, 
был достигнут и поддерживался уровень тестостерона 
<20 нг / дл [11].

В ретроспективном анализе, включившем 125 боль-
ных РПЖ, принимавших разные варианты аЛГРГ в ка-
честве АДТ, показаны неоспоримые преимущества 
трипторелина перед другими препаратами. Гозерелин 
принимали 59 пациентов, трипторелин – 44, лейпро-
релин – 22. Использовались лекарственные формы 

Снижение уровня тестостерона при применении препарата трипторелин

Decrease in testosterone levels in response to triptorelin

Кратность введения 
трипторелина 

Frequency of triptorelin  
administration

Число пациентов, % 
Number  

of patients, %

Время до достижения уровня 
сывороточного тестостерона 

около 10 нг / дл, мес 
Time to achieve serum testosterone 

level ~10 ng / dL, months

Медиана уровня сывороточного 
тестостерона в конце исследова-

ний, нг / дл 
Median serum testosterone level  

in the end of the study, ng / dL

1 раз в 30 дней (3,75 мг) 
Once every 30 days (3.75 mg) 

За 2 мес – 80, за 6 мес – 92 
For 2 months – 80, 
 for 6 months – 92

2–6 2,9 (2,9–6,5) 

1 раз в 3 мес 
Once every 3 months

За 2 мес – 83, за 9 мес – 93 
For 2 months – 83,  
for 9 months – 93

2–9 5,0 (2,9–8,7) 
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препаратов с 3-месячным режимом дозирования. Все ре-
жимы продемонстрировали сопоставимую эффектив-
ность в плане достижения уровня тестостерона <20 нг / дл, 
в то же время трипторелин оказался наиболее эффектив-
ным аЛГРГ в отношении снижения уровня тестостерона 
до <10 нг / дл (p <0,001). Через 9 мес после начала терапии 
аЛГРГ у 54,2 % пациентов был достигнут уровень тес-
тостерона <10 нг / дл при применении гозерилина, 
у 86,4 % – при применении лейпрорелина, у 93,2 % – 
при применении трипторелина [13].

В японском исследовании с участием 225 больных 
РПЖ, получавших комбинированную андрогенную 
блокаду и наблюдавшихся в течение 45,8 мес, много-
факторный анализ показал, что уровень тестостерона 
<20 нг / дл является наиболее значимым прогностиче-
ским фактором общей выживаемости [12].

В крупнейшем и обладающим наиболее продол-
жительным периодом наблюдения ретроспективном 
исследовании с участием 626 больных РПЖ, получав-
ших АДТ в среднем в течение 8 лет, установлено, 
что уровень тестостерона <20 нг / дл связан с более 
длительным временем до прогрессирования заболева-
ния [14]. Напротив, пациенты со средним уровнем 
тестостерона >20 нг / дл имели значительно более вы-
сокий риск развития кастрационно-резистентного 
РПЖ. Уровень тестостерона ≥50 нг / дл (23 % пациен-
тов) был ассоциирован со значительно более высокой 
скоростью развития кастрационно-резистентного 
РПЖ по сравнению с пациентами с максимальным 
уровнем тестостерона <20 нг / дл (27 %). Пациенты 
с уровнем тестостерона 50 нг / дл (1 %) имели значи-
тельно более высокий риск опухолевоспецифической 
смерти по сравнению с пациентами с надиром тесто-
стерона 20–50 нг / дл (21 %) и <20 нг / дл (78 %) [14].

В 2 проспективных исследованиях выявлены пре-
имущества снижения уровня сывороточного тестосте-
рона. В исследовании с участием 32 пациентов с РПЖ, 
наблюдавшихся около 2 лет, время до развития кастра-
ционной резистентности было значительно больше 
у больных, у которых в течение 9 мес уровень тесто-
стерона в сыворотке составлял <32 нг / дл, по сравне-
нию с теми, у кого уровень тестостерона был >32 нг / дл. 
Однако не было выявлено дополнительной прогности-
ческой ценности для больных с уровнем тестостерона 
<20 нг / дл [15]. В другом исследовании 153 пациента 
с прогрессирующим РПЖ получали аЛГРГ в течение 
65 мес. Уровень тестостерона <20 нг / дл через 6 мес 
коррелировал со значительно меньшим риском смерти 
и тенденцией к снижению риска прогрессирования 
заболевания по сравнению с уровнем >20 нг / дл [16].

Применение трипторелина (диферелина®) в качестве 
андроген-депривационной терапии
Одним из наиболее широко используемых в качестве 

препаратов 1-й линии лечения как местно-распростра- 

ненного, так и метастатического РПЖ является трипто-
релин (Decapeptyl, Pamorelin, Diphereline, Arvekap). Кли-
ническая разработка трипторелина началась в 1982 г. [17], 
и в 1986 г. он был зарегистрирован как первый в мире 
аЛГРГ с пролонгированным действием.

Для лечения РПЖ трипторелин назначают в форме 
солей ацетата или памоата. Применяют лекарственные 
формы с замедленным высвобождением с кратностью 
1 мес (3 мг или 3,75 мг), 3 мес (11,25 мг) [17–19].

Устойчивое подавление тестостерона препаратом 
трипторелин приводит к снижению уровня простатиче-
ского специфического антигена (ПСА). Результаты ис-
следования C. F. Heyns и соавт. продемонстрировали, 
что препарат трипторелин в дозе 3,75 мг 1 раз в месяц 
снизил медианный уровень ПСА с 46,8 нг / мл до начала 
терапии до 1,3 нг / мл через 9 мес у 140 мужчин с распро-
страненным РПЖ [20]. Аналогичным образом уровень 
ПСА снижает препарат трипторелин в дозе 11,25 мг  
1 раз в 3 мес [21, 22]. 

Механизм действия и фармакокинетика
После внутривенного болюсного введения трип-

торелин распределяется и выводится печенью или по-
чками по трехкомпонентной модели, которая соответ-
ствует периодам полураспада в плазме 6, 45 мин и 3 ч 
[18]. Внутримышечное введение трипторелина с про-
лонгированным высвобождением препарата в виде 
депо-формы стимулирует секрецию лютеинизиру-
ющего и фолликулостимулирующего гормонов с по-
следующей выработкой тестостерона. Примерно через  
2 нед после введения препарата возникает феномен 
даун-регуляции питуицитов гипоталамуса в ответ 
на повышенную продукцию лютеинизирующего 
и фолликулостимулирующего гормонов, что приводит 
к угнетению активности клеток аденогипофиза и сни-
жению синтеза данных гормонов и, как следствие, 
к снижению концентрации тестостерона [18]. Иссле-
дования биоэквивалентности предполагают макси-
мальное повышение уровня тестостерона примерно 
через 4 дня после введения трипторелина. Уровни тес-
тостерона постепенно снижаются после этого перво-
начального повышения при постоянном приеме  
трипторелина [18]. E. Romero и соавт. разработали 
фармакокинетическую/фармакодинамическую модель, 
показывающую, что 95 % пациентов со стабильной 
концентрацией трипторелина (Cmin) выше 0,0609 
нг / мл оставались кастрированными [23].

Трипторелин (диферелин®) обычно вводят вну-
тримышечно. После первого месяца средний уровень 
трипторелина в сыворотке был стабильным и соста-
вил 0,06 нг / мл в течение примерно 12 нед после од-
нократной внутримышечной инъекции 3-месячного 
состава трипторелина памоата со средним значением  
Cmax 35,7 нг / мл (стандартное отклонение 18,3 нг / мл) 
и Cmin 0,063 (0,021–0,174) нг / мл [24]. 
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Помимо лекарственных форм трипторелина 
для внутримышечных введений существует препарат 
для подкожных инъекций [25]. Внутримышечный спо-
соб введения может не подходить для некоторых па-
циентов (например, риск кровотечения или развития 
гематом у тех, кто принимает антикоагулянты) [26], 
поэтому подкожные инъекции являются альтернатив-
ным вариантом доставки. Ключевые фармакокинети-
ческие параметры, такие как Cmax и Cmin, при подкож-
ной инъекции препарата трипторелина памоата 
11,25 мг с 3-месячным интервалом введения сопоста-
вимы с таковыми у препарата с внутримышечным вве-
дением [24, 25].

Влияние трипторелина (диферелина®) на симптомы 
со стороны нижних мочевыводящих путей
В крупном многоцентровом международном ис-

следовании с участием 2701 пациента изучалось вли-
яние трипторелина на симптомы со стороны нижних 
мочевыводящих путей (СНМП) [27]. Тяжесть СНМП 
измеряли с помощью Международной шкалы оценки 
простатических симптомов (IPSS) [28, 29]. Пациенты 
были разделены на группы по тяжести СНМП: легкие 
СНМП (IPSS ≤7), умеренные (IPSS 8–19), тяжелые 
(IPSS ≥20). Качество жизни оценивали с помощью 
одного вопроса по IPSS, в котором пациентам пред-
лагалось оценить свое состояние по шкале от 0 до 6. 
Трипторелин получал 1851 пациент с умеренными 
или тяжелыми СНМП на исходном уровне (IPSS >7). 
Доля пациентов с умеренными или тяжелыми СНМП 
снизилась с 75,9 % на 24-й неделе до 67,2 % от исход-
ного уровня на 48-й неделе (p <0,001).

Из 1106 пациентов с умеренными СНМП степень 
тяжести уменьшилась (в основном до легкой) пример-
но у 30 % пациентов через 24 нед и почти у 40 % паци-
ентов через 48 нед лечения. Из 745 пациентов с тяже-
лыми СНМП на исходном уровне через 24 нед лечения 
трипторелином тяжесть симптомов снизилась почти 
у 75 % пациентов и через 48 нед – у более чем 80 %. 
Примерно у 23 % мужчин степень тяжести СНМП 
снизилась с тяжелой до легкой или же симптомы пол-
ностью исчезли после 48 нед лечения.

Качество жизни, связанное с СНМП, значительно 
улучшилось со среднего значения 3,7 на исходном уров-
не до скорректированных средних значений 2,5 и 2,1 
на 24-й и 48-й неделе соответственно (p <0,001). Сред-
ний уровень ПСА снизился с 158,8 нг / мл на исходном 
уровне до 11,5 и 16,0 нг / мл на 24-й и 48-й неделе соот-
ветственно [27].

Побочные эффекты кастрационной терапии
При проведении терапии, направленной на су-

прессию тестостерона, возникают общие побочные 
эффекты гормональной терапии, такие как снижение 

либидо, эректильная дисфункция, приливы, кроме 
того возможны местные реакции в зоне введения пре-
парата. Реакции в месте инъекции являются одними 
из основных побочных эффектов аЛГРГ [30–32]. При-
ливы возникают приблизительно у 80 % пациентов, 
получающих аЛГРГ [31, 33–35], уменьшение уровня 
тестостерона приводит к снижению либидо и эрек-
тильной дисфункции у пациентов [33–36]. Низкие 
уровни андрогенов коррелируют со снижением толе-
рантности к глюкозе, гиперинсулинемией и повышен-
ным риском сердечно-сосудистых заболеваний [37]. 
Низкий уровень общего тестостерона в плазме также 
связан с распределением жировых отложений в брюш-
ной полости [38], что, в свою очередь, изменяет мета-
болизм углеводов и липидов [39]. АДТ связывают со сни-
жением чувствительности к инсулину [40], диа бетом [41, 
42]. Применение аЛГРГ повышает риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний и смертности от них 
[43–46]. Наибольшему риску подвержены мужчины 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями в анамнезе [44, 
47, 48]. Результаты исследований, анализирующих риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний во время 
проведения АДТ, показали, что частота возникновения 
инсульта, внезапной сердечной смерти, инфаркта мио-
карда и ишемической болезни сердца была увеличена 
у пациентов, принимавших аЛГРГ [41, 49], особенно 
в течение первого года от начала лечения [44, 49–51]. 
Тем не менее тщательный мониторинг за больными, по-
лучающими кастрационную терапию, позволяет суще-
ственно снизить риски развития данных осложнений.

Заключение
Андроген-депривационная терапия продолжает 

использоваться в клинической практике более 75 лет, 
предоставляя больным РПЖ возможность индивиду-
ального, длительного лечения, продлевающего жизнь. 
С помощью трипторелина (диферелина®) удается до-
стичь снижения уровня сывороточного тестостерона 
ниже 20 нг / дл, который дает лучшие, по сравнению 
с пороговым значением <50 нг / дл, онкологические ре-
зультаты. Уровень андрогенной депривации у разных 
лекарственных форм трипторелина (диферелина®) со-
поставим, при этом наличие препаратов с различной 
кратностью и способами введения дает гибкость в выборе 
вариантов лечения. Помимо онкологических результатов 
лечение трипторелином (диферелином®) демонстрирует 
также положительные функциональные результаты – зна-
чимое снижение степени тяжести СНМП. Трипторелин 
(диферелин®) с замедленным высвобождением имеет 
доказанный в клинических испытаниях профиль эффек-
тивности и безопасности. При этом наблюдения из по-
вседневной практики указывают на то, что удовлетворен-
ность пациентов в проводимой терапии подтверждает 
достоверность данных клинических испытаний.
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