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Введение
Гормональная терапия (ГТ) является основным 

методом лечения у большинства больных местно-рас-
пространенным и/или метастатическим раком пред-
стательной железы (РПЖ). Имеющиеся в настоящее 
время методы андрогенной депривации, включающие 
медикаментозную (аналоги и антагонисты лютеини-
зирующего гормона рилизинг-гормона – ЛГРГ) или 
хирургическую (двусторонняя орхэктомия) кастра-
цию, обеспечивают ответ примерно у 90 % больных 
в первой линии терапии РПЖ [1]. Однако с течением 
времени у большинства пациентов возникает резис-
тентность к ГТ первой линии, проявляющая себя уве-
личением опухолевых узлов и нарастанием уровня 
сывороточного простатспецифического антигена 
(ПСА) [2], что может быть обусловлено интратумо-
ральным синтезом дигидротестостерона из стероидов 

предшественников [3, 4]. Последующее назначение 
кетоконазола (препарат, ингибирующий синтез андро-
генов) или антагонистов андрогеновых рецепторов 
(АР) первого поколения (флутамид, бикалутамид, ни-
лутамид) в ряде случаев приводит к снижению уровня 
сывороточного ПСА, но ответ на данную терапию, как 
правило, непродолжителен. Традиционно на этом эта-
пе развития болезнь называли гормонорефрактерной 
или андрогеннезависимой и, несмотря на низкую эф-
фективность, лечение ограничивалось цитотоксиче-
ской химиотерапией (ХТ) [5]. Только в 2004 г. было 
доказано, что цитотоксический препарат доцетаксел 
достоверно улучшает показатели выживаемости в дан-
ной когорте больных [6–8].

В настоящее время становится очевидным, что 
прогрессирование заболевания остается процессом, 
зависимым от андрогенов и, следовательно, чувстви-
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тельным к гормональным воздействиям, даже на ста-
дии, ранее называемой гормонорефрактерной. Данные 
исследований говорят, что даже при кастрационном 
уровне тестостерона в сыворотке крови (< 50 нг/дл) 
сигнальный путь АР остается активным в опухолевых 
клетках и продолжает играть роль в их пролиферации [9]. 
Клинически повышение уровня ПСА (экспрессия ге-
на которого зависит от сигнального пути АР), наблю-
даемое при прогрессировании заболевания на фоне ГТ 
1-й линии, и его снижение при назначении ГТ 2-й ли-
нии демонстрируют тот факт, что опухоль остается 
андрогензависимой, несмотря на низкий уровень цир-
кулирующего тестостерона [10]. Аналогично ПСА из-
меняются уровни белков – продуктов других генов, 
таких как TMPRSS2 и KLK2, экспрессия которых за-
висит от андрогенового сигнального пути [11]. Не-
смотря на то, что ГТ с использованием антагонистов 
ЛГРГ снижает плазматическую концентрацию тесто-
стерона на 95 %, механизм ее действия связан с ин-
гибированием исключительно гонадного синтеза ан-
дрогенов и не влияет на экстрагонадный синтез. 
Установлено, что при развитии кастрационно-резис-
тентного (КР) РПЖ сохраняется синтез андрогенов 
в надпочечниках, а также непосредственно в опухоле-
вой ткани [9,12]. Вследствие этого даже в условиях 
кастрационной резистентности интрапростратические 
концентрации тестостерона и дигидротестостерона 
сохраняются на уровне, достаточном для активации АР. 
Основные механизмы, благодаря которым при разви-
тии КРРПЖ преодолевается низкий уровень цирку-
лирующих андрогенов, – это интрапростатическая 
конверсия в тестостерон андрогенов, синтезируемых 
надпочечниками (например, андростендион) [13], 
а также интратуморальный синтез андрогенов за счет 
повышенной экспрессии стероидогенных ферментов, 
таких как цитохром P450С17 (CYP17). Следовательно, 
более подходящим для данного заболевания является 
термин «кастрационно-резистентный рак предста-
тельной железы» (КРРПЖ).

Сигнальный путь АР
АР человека закодирован одним геном, распола-

гающимся в хромосоме Х (Xq11-12) [11]. В отсутствие 
андрогенов АР связан с белками теплового шока и на-
ходится преимущественно в цитоплазме. При актива-
ции андрогенами АР диссоциируется из комплекса 
с белками теплового шока, перемещается в клеточное 
ядро, где вместе с коактиваторами и корепрессорами 
связывается с участками ДНК, ответственными за экс-
прессию андрогензависимых генов, активируя их 
транскрипцию [14], что приводит к пролиферации 
опухолевых клеток. При прогрессировании заболева-
ния до кастрационной резистентности, индуцирован-
ной постоянным подавлением синтеза андрогенов, 
функционирование сигнального пути АР поддержи-

вается за счет разнообразных механизмов, включаю-
щих повышенный уровень экспрессии АР [15,16], 
амплификации гена АР [17] и структурные изменения 
АР вследствие генных мутаций [18] и измененного 
сплайсинга мРНК [19].

Высокий уровень экспрессии, повышенная стабиль-
ность и локализация АР в ядре приводят к гиперактив-
ности АР, для стимуляции которых достаточны мини-
мальные концентрации циркулирующих андрогенов 
[20]. В экспериментах на животных установлено, что 
гиперэкспрессия АР необходима для обеспечения опу-
холевого роста при КРРПЖ [21]. Аналогично в клетках 
опухолевой ткани больных КРРПЖ отмечено повыше-
ние транскрипции гена АР и уровня протеина АР. Поми-
мо амплификации гена, увеличение концентрации АР 
в опухолевой ткани может быть связано с повышенной 
стабильностью и снижением деградации АР [22]. Кроме 
того, ряд соматических мутаций может приводить к сни-
жению специфичности лигандсвязывающего домена АР, 
в результате чего активация АР может происходить 
за счет связывания с эстрогенами, прогестинами, тиро-
зинкиназами и другими онкогенными сигнальными 
молекулами. Наконец, в результате измененного сплай-
синга мРНК образуются молекулы, не имеющие лиганд-
связывающего домена, перманентно активные [23–25].

Остаточный синтез андрогенов при КРРПЖ 
Холестерол является предшественником всех сте-

роидов, включая андрогены [26]. Для синтеза андро-
генов необходимы 2 ключевых фермента семейства 
цитохрома P450 (CYP11 и CYP17) и 2 гидроксистероид-
дегидрогеназы (3β-HSD и 17β-HSD) [27, 28]. Экспрес-
сия CYP11, CYP17 и 3β-HSD в стероидогенных тканях 
регулируется посредством фактора транскрипции SF-1 
(steroidogenic factor-1), который связывается с промо-
торными зонами соответствующих генов [29]. Инак-
тивация SF-1, вызванная мутациями в зародышевых 
клетках человека или генетическими манипуляциями 
у мышей, приводит к гонадной и надпочечниковой дис-
функции [30]. Адренокортикотропный гормон (АКТГ) 
активирует SF-1 в коре надпочечников посредством 
сигнального пути цАМФ/протеин киназа А [31, 32].

Основные продукты синтеза андрогенов в надпо-
чечниках человека, андростендион, дегидроэпианд-
ростендион (ДГЭА) и сульфат ДГЭА, будучи слабыми 
агонистами АР, служат основным источником оста-
точной стимуляции сигнального пути АР у больных 
РПЖ после ГТ первой линии. Для превращения этих 
слабых андрогенов в тестостерон необходим фермент 
семейства 17β-HSD, в ткани предстательной железы 
эту функцию выполняет HSD17B5 (AKR1C3) [33].

Роль цитохрома P450c17 в синтезе андрогенов
Цитохром P450c17 (CYP17) является ферментом, 

катализирующим 2 реакции, необходимые для био-
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синтеза андрогенов: 17-α-гидроксилирование стеро -
идов C21 и отщипление в позициях C17, 20 стероидов 
С21 [34]. Эти реакции – ключевые в биосинтезе ДГЭА 
и андростендиона, предшественников тестостерона 
и эстрадиола. Биологические последствия ингибиро-
вания CYP17 известны у больных с врожденным 
 дефицитом CYP17, редким заболеванием, характери-
зующимся гиперплазией надпочечников и неадекват-
ным синтезом кортизола, андрогенов и эстрогенов, 
сопровождающимся замедленным половым развити-
ем. Благодаря сохраненности биосинтеза минерало-
кортикоидов и слабой активности глюкокортикосте-
роидов (ГКС), которую обеспечивает гидрокортизон, 
у больных данным заболеванием не развивается недо-
статочность коры надпочечников. Однако в результа-
те низкого уровня циркулирующего кортизола по ме-
ханизму обратной связи повышается синтез АКТГ 
гипофизом, что приводит к избыточной продукции 
минералокортикоидов и клинически характеризуется 
гипертензией, гипокалиемией, гиперволемией и сни-
жением уровня ренина. Данный синдром эффективно 
устраняется с помощью назначения ГКС в низких до-
зах (с добавлением антагонистов минералокортикои-
дов, необходимых для подавления выработки АКТГ, 
или без таковых) [24].

В связи со своей ключевой ролью в биосинтезе 
андрогенов CYP17 вызвал интерес как биологическая 
мишень в лечении КРРПЖ, что стимулировало иссле-
дования эффективности его ингибиторов [35].

Абиратерона ацетат
Абиратерон – высокоактивный, селективный, не-

обратимый ингибитор CYP17 [36]. Абиратерон предо-
твращает конверсию прегненолона в ДГЭА и прогес-
терона в андростендион в яичках и надпочечниках. 
Также абиратерон подавляет синтез андрогенов de novo 
в ткани предстательной железы, о чем свидетельству-
ют ксенотрансплантатные модели, лишенные тести-
кулярных и надпочечниковых андрогенов. В отличие 
от неспецифических ингибиторов CYP17, таких как 
кетоконазол, абиратерон не снижает синтез минерало-
кортикоидов, обеспечивая лучшую переносимость 
терапии [37]. 

Ранние клинические исследования абиратерона 
ацетата у некастрированных мужчин показали, что 
изначальное снижение уровня андрогенов быстро 
компенсируется за счет компенсаторного повышения 
выработки лютеинизирующего гормона, и дальней-
шие исследования были сосредоточены на популяции 
мужчин, которым выполнили хирургическую или 
медикаментозную кастрацию [38]. Клинические ис-
следования I фазы показали, что абиратерон снижает 
концентрацию тестостерона ниже определяемого 
уровня. Другие системные эффекты, связанные с се-
лективным ингибированием CYP17, включающие 

стимуляцию выработки АКТГ в ответ на снижение 
уровня кортизола и, как следствие, повышение кон-
центрации предшественников минералокортикоидов 
(деоксикортикостерон и кортикостерон), легко кор-
ригировались посредством назначения ГКС, таких как 
дексаметазон или преднизолон, эффективно снижа-
ющих побочные эффекты, в частности гипертензию, 
гипокалиемию и гиперволемию [39]. Кроме того, бы-
ло отмечено снижение уровня ПСА более чем на 50 % 
в 57 % наблюдений [40]. Для II фазы клинических ис-
пытаний была рекомендована суточная доза 1000 мг.

Назначение абиратерона в рекомендованной дозе 
в исследовании I/II фазы привело к снижению уровня 
ПСА более чем на 50 % у 67 % больных. Кроме того, 
вторичное снижение концентрации ПСА более чем 
на 50 % было отмечено при добавлении дексаметазона. 
Объяснением данного феномена может быть следую-
щий механизм: ингибируя CYP17, абиратерон подав-
ляет синтез как андрогенов, так и ГКС. В отсутствие 
поддерживающей терапии ГКС абиратерон приводит 
к компенсаторному повышению уровня АКТГ и по-
вышенному преобразованию холестерола в про-
гестерон в надпочечниках (реакция, не требующая 
CYP17). Последний может функционировать как 
 агонист АР, а также может последовательно превра-
щаться в 3α5α-17-гидроксипрегнанолон и дегидро-
тестостерон посредством «обходных» путей [41].  Таким 
образом, назначение низких доз ГКС в комбинации 
с абиратероном рекомендовано не только для сниже-
ния риска побочных эффектов, но и для усиления про-
тивоопухолевой активности. В другом исследовании 
II фазы, проведенном с включением 58 больных мета-
статическим КРРПЖ, прогрессировавшим после те-
рапии доцетакселом, также была использована ком-
бинация абиратерона с низкими дозами ГКС [40]. 
Снижение уровня ПСА более чем на 50 % было отме-
чено у 36 % больных с тенденцией к лучшему ответу 
у пациентов без предшествующей терапии кетокона-
золом.

В рандомизированном двойном слепом исследо-
вании III фазы 1195 больных метастатическим КРРПЖ, 
ранее получавших терапию доцетакселом, были рас-
пределены в соотношении 2 : 1 на группы, получавшие 
10 мг преднизона ежедневно и 1000 мг абиратерона 
ацетата (n = 797) или плацебо (n = 398) [42]. При до-
стижении медианы времени наблюдения 12,8 мес был 
проведен промежуточный анализ и исследование бы-
ло переведено в открытое. Общая выживаемость ока-
залась достоверно выше в группе абиратерона, чем 
в группе плацебо (14,8 мес против 10,9 мес соответ-
ственно, p < 0,001). Также достоверные улучшения 
достигнуты в выживаемости без прогрессирования 
(5,6 мес против 3,6 мес в группе абиратерона и плацебо 
соответственно). Абиратерон был одобрен Управлени-
ем по контролю за пищевыми продуктами и лекарс-
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твенными препаратами США (FDA) и Европейс-
ким агентством по лекарственным средствам (EMA) 
для лечения больных КРРПЖ, резистентных к тера-
пии доцетакселом. Побочные эффекты были выраже-
ны минимально и связаны с вторичным избытком 
минералокортикоидов, они включали гиперволемию 
(30,5 %) и гипокалиемию (17,1 %); побочные эффекты 
III и IV степени, гипокалиемия (17,1 %) и гипертензия 
(1,3 %), встречались достаточно редко.

Несмотря на то, что изначально абиратерон был 
одобрен для терапии пациентов, резистентных к доце-
такселу, понимание механизма его действия и относи-
тельно хорошая переносимость делают возможность 
его назначения до ХТ достаточно привлекательной. 
В 2012 г. были представлены промежуточные данные 
исследования COU-AA-302, направленного на изуче-
ние эффективности абиратерона у пациентов, ранее 
не получавших ХТ. Многоцентровое исследование, 
включившее 1088 пациентов, показало достоверное 
улучшение общей выживаемости и выживаемости без 
объективного прогрессирования при применении 
абиратерона. Медиана общей выживаемости в группе 
абиратерона еще не достигнута, в группе плацебо – 
22,7 мес (р = 0,0097), медиана безрецидивной выжи-
ваемости в группе абиратерона также не достигнута, 
в группе плацебо – 8,3 мес (р < 0,0001). Среди вторич-
ных целей исследования время до начала ХТ оказалось 
больше в группе абиратерона, чем в группе плацебо 
(25,2 мес против 16,8 мес) [43]. 10 декабря 2012 г. пре-
парат абиратерона ацетат в комбинации с преднизо-
ном был одобрен FDA для терапии больных КРРПЖ, 
не получавших ХТ.

Возможные механизмы резистентности  
к абиратерону
Развитие и прогрессирование РПЖ определяет 

взаимодействие множества разнообразных механиз-
мов. Такая гетерогенность обусловливает способность 
опухолевых клеток приспосабливаться к новым усло-
виям, не теряя способности к пролиферации.

Несмотря на эффективность абиратерона, дока-
занную в ходе клинических исследований, с течением 
времени заболевание прогрессирует. Механизмы раз-
вития резистентности к абиратерону, как и к другим 
ингибиторам CYP17A1, находятся в процессе изуче-
ния и до конца неясны. Однако ряд наблюдений, про-
веденных как в клинических исследованиях, так 
и в экспериментах на животных, позволяет предполо-
жить возможные механизмы резистентности.

Показано, что на фоне антиандрогенной терапии 
в 2–3 раза повышена экспрессия гена АР [44]. Кроме 
того, нарушения сплайсинга мРНК АР приводит к по-
явлению мутантных АР, специфичность лигандсвязы-
вающего домена которых снижена, а также перманен-
тно активных АР без лигандсвязывающего домена 
[19, 45]. Данные доклинических исследований по-
зволяют предположить, что терапия абиратероном по-
вышает экспрессию как «дикого типа» АР, так и мутант-
ных вариантов [41]. В результате активация сигнального 
пути АР происходит даже в отсутствие тестостерона.

Другие предполагаемые механизмы резистентнос-
ти к абиратерону включают повышение экспрессии 
стероидогенных ферментов, в том числе CYP17A1, 
и интраопухолевых концентраций прегненолона 
и прогестерона, которые могут активировать АР сами, 
особенно в присутствии мутаций лигандсвязываю-
щего домена, либо посредством последовательного 
превращения в 3α5α-17-гидроксипрегнанолон 
и 5α-дигидротестостерон, посредством «обходных» 
путей [41]. Для подтверждения предполагаемых меха-
низмов резистентности к абиратерону (и другим ин-
гибиторам CYP17) необходимы исследования образ-
цов ткани опухоли, рефрактерной к данной терапии. 
Имеющиеся данные подчеркивают важность остаточ-
ного метаболизма андрогенов при терапии абиратеро-
ном ввиду возможности борьбы с резистентностью 
за счет применения более высоких доз абиратерона, 
назначения других ингибиторов стероидогенных фер-
ментов или комбинации с активными антагонистами 
АР, такими как энзалутамид [44].

Заключение
Кастрационная резистентность у больных РПЖ 

может быть обусловлена внегонадным синтезом 
андрогенов, а также гиперэкспрессией АР («дикого 
типа» и мутантных вариантов). Абиратерона ацетат, 
ингибирующий активность фермента CYP17, ключе-
вого в синтезе андрогенов независимо от тканевой при-
надлежности, позволяет улучшить показатели выжива-
емости без прогрессирования и общей выживаемости 
больных КРРПЖ, получавших и не получавших ХТ. 
Внедрение данного препарата в клиническую практику 
расширило арсенал возможностей в терапии РПЖ. Бо-
лее детальное изучение сигнальных путей, участвующих 
в процессах пролиферации опухоли и развитии кастра-
ционной резистентности, указывает на возможность 
применения последовательности и комбинации препа-
ратов с различными механизмами действия.
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