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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) — одно из наи-

более актуальных заболеваний в онкоурологии. Сред-
ний уровень заболеваемости РПЖ в мире составляет 
25,3 на 100 тыс. населения. За истекшие 10 лет наблю-
дается прогрессивное увеличение общего количества 
выявляемых злокачественных новообразований в Рос-
сии — с 1,2 до 1,5 млн больных ежегодно [1, 2]. Еже-
годная мировая смертность составляет 8,1 на 100 тыс. 
населения [3].

Точное определение прогрессирования РПЖ на фо-
не антиандрогенной терапии остается противоречивым. 
Рядом исследователей опубликованы различные крите-
рии гормонорефрактерного РПЖ (ГРРПЖ) [4−7]. В на-
стоящее время для определения гормональной рефрак-
терности РПЖ используют следующие признаки: ка-
страционный уровень тестостерона в сыворотке крови  
(< 1,7 нмоль/л); 3 последовательных повышения уров-
ня простатического специфического антигена (ПСА) 
сыворотки крови с интервалом не меньше 1 нед и повы-

шением 2 из них на 50 % выше надира при уровне ПСА 
более 2 нг/мл; отмена антиандрогенов в течение 4 нед; 
продолжающийся рост концентрации ПСА сыворотки 
крови на фоне гормонального лечения [8].

Механизмы развития гормональной рефрактерно-
сти остаются предметом изучения многих исследова-
телей, поскольку точное их описание, вероятно, по-
зволит найти новые терапевтические подходы в лече-
нии больных, страдающих РПЖ.

Известно, что андрогенная аблация способству ет 
развитию гормононезависимых клеток и они постепен-
но замещают собой большую часть опухоли. Нарушение 
в воздействии сигнальных андрогенов на опухоль явля-
ется центральным в патогенезе развития андрогеннеза-
висимого РПЖ [9]. Существуют 2 механизма развития  
гормональной рефрактерности: зависимый и независи-
мый от андрогенных рецепторов (АР). При независи-
мом механизме нарушается процесс апоптоза клеток  
вследствие нарушения регуляции онкогенов. В случае  
АР-зависимого механизма происходит лиганднезависи-
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мая активация рецепторов путем активации тирозинки-
назного пути. В опухолях, у которых отмечается незави-
симость АР, аутокринная стимуляция может становить-
ся наиболее важной, что приводит к неконтролируемо-
му росту [10−12]. Амплификация и повышенная экс-
прессия АР наблюдается в 30 % тканей РПЖ с гормо-
нальной рефрактерностью и может приводить к гипер-
чувствительности АР [13, 14].

Мутации АР обнаруживаются только в небольшой 
популяции опухолевых клеток, поэтому маловероят-
но, что данный фактор обусловливает развитие андро-
геннезависимого состояния опухоли [15]. Мутации АР 
могут быть связаны с селективным воздействием ан-
тиандрогенных препаратов [16].

Цель нашего исследования — изучение гормональ-
ной рефрактерности у больных РПЖ на фоне антиан-
дрогенной терапии и влияние на ее развитие различ-
ных клинических, лабораторных и патоморфологиче-
ских факторов.

Материалы и методы
Нами проанализированы результаты лечения 135 

мужчин, страдающих РПЖ, которым в период с 1998 
по 2010 г. выполнена двусторонняя субкапсулярная ор-
хиэктомия (энуклеация паренхимы яичек). Клиниче-
ские, лабораторные и морфологические данные паци-
ентов приведены в табл. 1.

Средний возраст пациентов составил 74,0 (53,0−87,0) 
года. У 68 (50,37 %) мужчин диагностирован локализо-
ванный, у 50 (37,04 %) — местно-распро страненный 
и у 17 (12,59 %) — метастатический РПЖ. У 22 (16,3 %) 
больных хирургическая кастрация сочеталась с приемом 
антиандрогенов. Срок наблюдения составил 71,9  
(0,6−139,5) мес.

У всех пациентов проводился сбор жалоб и анамне-
за, оценивались общий и местный статус, результаты ла-
бораторных, лучевых, инструментальных и радиоизо-
топных исследований. Лучевая диагностика включала  
ультразвуковое исследование предстательной железы  
(ПЖ), рентгеноурологические, радиоизотопные иссле-
дования, компьютерную и магнитно-резонансную то-
мографию малого таза. РПЖ диагностировался на осно-
вании патоморфологического исследования препара-
тов, полученных при трансректальной муль тифокаль-
ной биопсии ПЖ.

Статистический анализ резуль татов исследования 
и их иллюстрацию выполняли с помощью стандартно-
го пакета программ Statistica (v ersion 7.0, Statsoft Inc., 
2008, США). Для описания количественных признаков 
использовали медиану (Me) значений, а особенности за-
кона распределения уточнялись границами интерквар-
тильного размаха (Q25 %; Q75 %). Анализ развития гор-
мональной рефрактерности осуществляли методом Ка-
плана−Майера, поскольку динамика распределения пе-
ременных происходит во времени по статистическим  

принципам, сопоставимым с развитием летальных ис-
ходов. Для оценки различий развития гормональной  
рефрактерности использован критерий Гехана−Вилкок-
сона. Различия между показателями считали статисти-
чески значимыми при достоверности различия не менее 
95 % (p  0,05).

Результаты
В результате проведенного длительного наблюде-

ния выявлено, что гормональная рефрактерность раз-
вилась только у 38 (28,15 %) пациентов. К завершению 
исследования чувствительными к проведению анти-
андрогенной терапии остались 97 (71,85 %) пациентов.

Функция возникновения ГРРПЖ в процессе на-
блюдения представлена на рис. 1.

Как видно из рис. 1, развитие рефрактерности про-
исходило неравномерно во времени. В течение 5 лет 
ГРРПЖ развился у 20,00 %, а через 10 лет — у 28,15 % па-
циентов. У большей части пациентов (70,81 %) этот ис-
ход развился в течение 4 лет после начала антиандроген-
ной терапии.

Таблица 1. Характеристика пациентов, подвергнутых 
 антиандрогенному лечению

Параметр Значение

Возраст, лет: n (%)

51−60 7 (5,19)

61−70 33 (24,44)

71−80 80 (59,26)

81−90 15 (11,11)

Уровень ПСА сыворотки крови до начала 
лечения, нг/мл:

Me (25; 75)

в группе с локализованным РПЖ 8,78 (6,29; 17,2)

в группе с местно-распространенным РПЖ 23,19 (10,6; 40,0)

в группе с метастатическим РПЖ 38,00 (30,0; 55,0)

Стадия РПЖ: n (%)

локализованный 68 (50,37)

местно-распространенный 50 (37,04)

метастатический 17 (12,59)

Методы лечения: n (%)

хирургическая кастрация 105 (77,78)

хирургическая кастрация + прием 
 антиандрогенов

30 (22,22)
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Анализ приведенных данных говорит о том, что на 
фоне антиандрогенной терапии гормональная рефрак-
терность у больных РПЖ развивается в разные вре-
менные периоды, в том числе и в отдаленные. С це-
лью выявления корреляционной связи межу клиниче-
скими, лабораторными, патоморфологическими при-
знаками и частотой, а также временем развития гор-
мональной резистентности мы провели статистиче-
ский анализ (табл. 2).

По результатам многофакторного анализа установ-
лено, что наибольшее влияние на развитие гормональ-
ной рефрактерности РПЖ имеют возраст пациента, 
стадия заболевания и степень клеточной дифферен-
цировки опухоли. Остальные факторы оказывают при-
мерно равнозначное статистически незначимое влия-
ние на развитие гормональной резистентности.

Далее нами предпринята попытка оценить значе-
ние различных факторов и их комбинацию для про-
гноза развития гормональной рефрактерности.

Неодинаково происходило развитие гормональ-
ной рефрактерности во времени у наблюдаемой груп-
пы пациентов в зависимости от стадии заболевания. 
Характеристика развития ГРРПЖ в зависимости от 
распространенности опухолевого процесса показана 
на рис. 2.

Наиболее часто и весьма быстро опухоль станови-
лась рефрактерной к проводимой терапии при наличии 
отдаленных и лимфогенных метастазов РПЖ. Т ак, 
в группе больных с метастатическим раком у подавляю-
щего большинства (70,6 %) рефрактерность развилась  
через 21,0 (10,0; 25,5) мес. после начала терапии. У па-
циентов группы местно-распространенного рака про-
цесс возникновения ГРРПЖ был более  длительным 
и растянутым во времени — у большинства в течение  
37,0 (19,5; 71,0) мес. У больных локализованным РПЖ  
рефрактерность развивалась редко (8,82 %) и это проис-
ходило в отдаленном периоде 56,0 (24,0; 75,0) мес (р1−2 
и р2−3 < 0,05).

При оценке влияния патоморфологических пока-
зателей, полученных в ходе гистологического иссле-
дования биопсийного материала ПЖ, на возникнове-
ние гормональной рефрактерности, наибольшее вли-
яние оказала степень клеточной дифференцировки. 
Остальные патоморфологические показатели стати-
стически значимого влияния на вероятность развития 
гормональной рефрактерности в нашем исследовании 
не оказывали. Зависимость возникновения ГРРПЖ от 
дифференцировки опухоли, представленной в виде 
суммы баллов по шкале Глисона, показана на рис. 3.

Анализ результатов исследования показывает, что 
наиболее часто и быстро гормональная рефрактер-
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Рис. 2. Развитие гормональной рефрактерности у наблюдаемых паци-
ентов в зависимости от стадии заболевания

Таблица 2. Влияние различных показателей на развитие гормональ-
ной рефрактерности по результатам многофакторного анализа

Исследуемый признак р

Возраст пациента 0,0003

Стадия заболевания 0,001

Уровень ПСА сыворотки крови до начала 
 антиандрогенного лечения

0,8

Дополнительное назначение андрогенов 0,9

Периневральная инвазия 0,07

Сумма баллов по шкале Глисона 0,00001

Инвазия опухоли в капсулу ПЖ 0,6

Надир ПСА (уровень максимального снижения 
после начала лечения)

0,06

Сопутствующая патология 0,08
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ность опухоли возникала при низкой степени клеточ-
ной дифференцировки (сумма баллов по шкале Г ли-
сона 8−10). Так, у большинства пациентов (72 %) из 
этой группы РПЖ становился рефрактерным в тече-
ние 12 (10; 15) мес после начала терапии. При умерен-
ной степени клеточной дифференцировки опухоли 
(сумма баллов по шкале Глисона 6−7) развитие ГРРПЖ 
происходило во времени более длительно и менее ча-
сто. Временной период развития для умеренной степе-
ни дифференцировки — 37 (24; 70) мес. Практически 
не отмечено случаев гормональной рефрактерности 
(6 % случаев) при высокой степени клеточной диффе-
ренцировки новообразования. Отмечено, что стати-
стические различия между вероятностью развития 
ГРРПЖ и степенью клеточной дифференцировки 
 достоверны только при сравнении низкой степени 
и умеренной совместно с высокой (р = 0,02). Послед-
нее свидетельствует о том, что при низкой степени 
клеточной дифференцировки отмечается существен-
ное повышение вероятности развития ГРРПЖ. Веро-
ятность возникновения гормональной рефрактерности 
в группах больных с высокой и умеренной степенью 
клеточной дифференцировки является схожей.

В зависимости от возраста пациенты были разделе-
ны на 3 группы. Связь возникновения гормональной  
рефрактерности и возраста представлена на рис. 4.

Вероятность развития ГРРПЖ и возраст пациента,  
как показали результаты исследования, тесно связаны  
между собой. Так, у пациентов самой младшей возраст-
ной группы (< 60 лет) гормо нальная рефрактерность 
развивалась весьма часто (71,4 %) и быстро — у боль-
шинства за 2−3 года. Такая взаимосвязь обусловлена тем, 
что у больных этой возрастной группы опухоль наибо-
лее часто обладает самым высоким потенциалом злока-
чественного роста, что приводит к наиболее быстрому  
развитию гормональной рефрактерности к проводимой 
антиандрогенной терапии, а последнее, в свою очередь, 

к быстрому отдаленному метастазированию и летально-
му исходу, обусловленному непосредственно РПЖ. Ме-
нее часто гормональная рефрактерность развивается  
у мужчин при РПЖ в возрасте старше 70 лет, особенно 
редко такой исход наступает у больных самой старшей  
возрастной группы (старше 80 лет). Описанная законо-
мерность развития ГРРПЖ объясняет низкую канцер-
специфическую летальность у больных старше 70 лет  
и особенно у тех, возраст которых превышает 80 лет. Раз-
витие ГРРПЖ у пациентов старшей возрастной группы 
происходит значительно реже и позднее по сравнению  
с пациентами наиболее молодой возрастной группы.

Заключение
На фоне антиандрогенной терапии при РПЖ гор-

мональная рефрактерность в отдаленном периоде за-
регистрирована не у всех пациентов (21%) наблюдае-
мой группы за длительный период времени (> 10 лет). 
Возникновение гормонорефрактерной формы имеет 
закономерности, которые позволяют прогнозировать 
развитие данного исхода терапии путем всесторонней 
оценки клинических, лабораторных и патоморфоло-
гических факторов. Группу неблагоприятного клини-
ческого прогноза составляют пациенты моложе 60 лет, 
с низкой степенью клеточной дифференцировки опу-
холи при наличии отдаленных и/или лимфогенных 
метастазов. Пациенты с наличием факторов, обуслов-
ливающих их включение в группу высокого риска 
(< 60 лет, отдаленное и/или лимфогенное метастази-
рование, низкая степень клеточной дифференциров-
ки), требуют более частых визитов для наблюдения 
в связи с крайне высоким риском развития рефрактер-
ности и летального исхода, связанного с РПЖ.

Напротив, при возрасте пациента старше 70 лет , 
высокой степени клеточной дифференцировки и ло-
кализованной стадии заболевания при назначении 
антиандрогенной терапии риск возникновения гор-
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Рис. 3. Развитие гормональной рефрактерности у больных РПЖ 
на фоне антиандрогенного лечения в зависимости от степени клеточ-
ной дифференцировки опухоли
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Рис. 4. Развитие гормональной рефрактерности в зависимости от воз-
раста пациентов на фоне антиандрогенного лечения
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мональной рефрактерности и летального исхода, обу-
словленного непосредственно РПЖ, крайне низок, 
что позволяет проводить динамическое наблюдение 
с более редкими временными интервалами.

Полученные данные свидетельствуют о различных 
исходах антиандрогенной терапии РПЖ в зависимо-

сти от стадии, возраста, степени клеточной дифферен-
цировки опухоли.

Всесторонняя оценка клинических, лабораторных, 
патоморфологических факторов позволяет выявить 
закономерности и прогнозировать развитие гормоно-
рефрактерных форм РПЖ.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Переверзев А.С.,  Коган М.И. Рак 
 простаты. Харьков: Факт, 2004. 231 с.
2. Чиссов В.И.,  Старинский В.В., 
 Петрова Г.В. Состояние онкологической 
помощи населению России в 2009 году. 
М.: ФГУ  «МНИОИ им. П.А. Герцена 
 Росмедтехнологий», 2010. 196 с.
3. Nelen V. Epidemiology of prostate cancer. 
Recent Results Cancer Res 2007;175:1−8.
4. Oh W.K., Kantoff P.W. Management of 
hormone refractory prostate cancer: current 
standards and future prospects. J Urol 1998; 
160:1220−9.
5. Bubley G.J., Carducci M., Dahut W. et al. 
Eligibility and response guidelines for phase II 
clinical trials in androgen-independent 
prostate cancer: recommendations from the 
Prostate-Specific Antigen Working Group. 
J Clin Oncol 1999;17(11):3461−7.
6. Heidenreich A., von Knobloch R., 
Hofmann R. Current status of cytotoxic 
chemotherapy in hormone refractory prostate 
cancer. Eur Urol 2001;39(2):121−30.

7. Scher H.I., Halabi S., Tannock I. et al. 
Prostate Cancer Clinical Trials Working 
Group. Design and end points of clinical trials 
for patients with progressive prostate cancer 
and castrate levels of testosterone: 
recommenda tions of the Prostate Cancer 
Clinical Trials Working Group. J Clin Oncol 
2008;26(7):1148−59.
8. Heidenreich A., Bolla M., Joniau S. et al. 
EAU Guidelines on Prostate Cancer. 2011.
9. Schrоder F.H. Progress in understanding 
androgen-independent prostate cancer 
(AIPC): a review of potential endocrine-
mediated mechanisms. Eur Urol 2008; 
53(6):1129−37.
10. Kim I.Y., Ahn H.J., Zelner D.J. et al. Loss 
of expression of transforming growth factor 
beta type I and type II receptors correlates 
with tumour grade in human prostate cancer 
tissues. Clin Cancer Res 1996;2(8):1255−61.
11. Mohler J.L., Gregory C.W., Ford O.H. 
et al. The androgen axis in recurrent prostate 
cancer. Clin Cancer Res 2004;10(2):440−8.

12. Hu R., Dunn T.A., Wei S. et al. Ligand-
independent androgen receptor variants 
derived from splicing of cryptic exons signify 
hormone-refractory prostate cancer. Cancer 
Res 2009;69(1):16−22.
13. Koivisto P.A., Schleutker J., Helin H. 
et al. Androgen receptor gene amplification: 
a possible molecular mechanism for androgen 
deprivation therapy failure in prostate cancer. 
Clin Cancer Res 1999;5(11):3578−82.
14. Linja M.J., Savinainen K.J, Saramaki O.R. 
et al. Amplification and over expression of 
androgen receptor gene in hormone-refractory 
prostate cancer. Cancer Res 2001;61(9):3550−5.
15. Furuya Y., Krajewski S., Epstein J.I. et al. 
Expression of bcl-2 and the progression of 
human and rodent prostate cancers. Clin 
Cancer Res 1996;2(2):389−98.
16. Taplin M.E., Rajeshkumar B., Halabi S. 
et al. Androgen receptor mutations in 
androgen-independent prostate cancer: 
Cancer and Leukemia Group B Study 9663. 
Clin Oncol 2003;21(14):2673−8.




