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Химиопрофилактика пред-
ставляет собой воздействие, 
направленное на замедле-
ние процесса развития рака 
или удлинение времени его 
прогрессии, которое дости-
гается путем использова-

ния средств, замедляющих прогресси-
рование, вызывающих реверсию или 
ингибицию процессов канцерогенеза 
с целью снижения риска развития ин-
вазивного или клинически значимо-
го рака . Рак предстательной железы 
(РПЖ) представляет собой идеаль-
ную цель для химиопрофилактики по 
нескольким причинам . Во-первых, в 
связи с высокой заболеваемостью [1, 
2] . Во-вторых, большой процент РПЖ 
медленно прогрессирует, что предо-
ставляет возможность вмешаться в 
развитие болезни у пациентов низко-
го риска без отрицательного влияния 
на течение заболевания и выживае-
мость . Это позволило провести не-
сколько проспективных исследований 
по динамическому наблюдению за 
больными РПЖ низкого риска [3, 4] . 
В-третьих, выявляемые предраковые 
состояния, такие как простатическая 
интраэпителиальная неоплазия вы-
сокой степени (HPIN) или атипич-
ная мелкоацинарная пролиферация 
(Atypical Small Acinar Proliferation, 
ASAP) создают т .н . «превентивное 
окно», т .е . период времени, в течение 
которого возможно вмешательство в 
развитие заболевания на раннем этапе 

канцерогенеза . Группа превентивных 
исследований Национального инсти-
тута рака (США) определяет PIN как 
биомаркер возрастающего риска раз-
вития рака предстательной железы, 
что представляется целью для иссле-
дований по химиопрофилактике [5, 6] .

В настоящее время с целью химио-
профилактики РПЖ испытывается 
более 20 групп лекарственных препа-
ратов, биологических и химических 
агентов (финастерид, дутастерид, 
ликопен, эпигаллат-катехин, индол-
3-карбинол, торемифен-цитрат, ста-
тины, витамин Е, селен, кальцийтри-
ол, люпеол, фисетин и делфинидин, 
резвератрол и др .) . Ведется поиск 
наиболее эффективных и безопасных 
средств для длительного применения . 
Еще одним вопросом является опре-
деление маркеров достоверной оцен-
ки ответа на проводимую терапию . 

В течение последних 30 лет опу-
бликовано большое число работ, опи-
сывающих свойства потенциальных 
хемопревентивных агентов in vitro, 
значительное число экспериментов in 
vivo и лишь отдельные исследования 
хемопревенции в клинике . Слож-
ность изучения проблемы химиопро-
филактики связана с необходимостью 
многолетнего наблюдения за больши-
ми когортами практически здоровых 
мужчин, что имеет серьезные органи-
зационные трудности и очень дорого . 
Между тем, только такое длительное 
наблюдение позволяет получить до-
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Chemoprevention is the effect aimed 
at postponing the development of 
cancer or extension of time to progres-
sion . This can be achieved through the 
use of means slowing down the pro-
gression, causing inhibition or rever-
sion of carcinogenesis processes to 
reduce the risk of developing invasive 
or clinically significant cancer . 
The authors performed a review of 
data published on the results of clini-
cal studies of chemoprevention .
One of the largest research studied the 
effect of of finasteride as a potential 
cancer chemopreventive agent, was a 
study conducted under the auspices 
of the U .S . National Institute of Can-
cer and named PCPT .  Another large 
prospective, multicenter, randomized, 
placebo-controlled third phase trial 
dedicated to 5a-reductase inhibitor – 
Avodart was REDUCE study . The 
authors have set out the results and 
conclusions obtained in these and 
other studies of prostate cancer che-
moprevention .
In addition, this article presents the 
results of authors’ own research on the 
effect of finasteride on prostate tissue 
in patients with BPH and PIN . The 
results of observation of 26 BPH pa-
tients, who received finasteride for six 
months and 10 patients with a simi-
lar disease under dynamic control .  
Thus, preliminary studies have shown: 
growth of epithelial atrophy, reduction 
in the incidence of metaplasia, reduc-
tion of accompanying inflammation 
and the potential use of finasteride in 
patients with BPH and PIN .
The authors demonstrated that finas-
teride is currently the only drug that 
reduces the frequency of development 
of prostate cancer, the effectiveness of 
which is confirmed in long-term pro-
spective v clinical trials . 
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стоверные научные данные о вероят-
ности возникновения РПЖ среди тех, 
кто получает химиопрофилактику и 
тех, кто ее не получает (контрольная 
группа) . Поэтому клинические иссле-
дования в области хемопревенции, в 
большинстве случаев, ограничивают-
ся пилотными проектами с включе-
нием ограниченного числа пациен-
тов группы риска в отношении РПЖ 
(наиболее часто с HPIN) .

финастерид для хиМио­
Профилактики рака 
Предстательной железы

Широкомасштабные исследова-
ния финастерида привели к появле-
нию новых данных в области понима-
ния механизмов действия этого пре-
парата, его влияния на ткань пред-
стательной железы, клинической эф-
фективности и безопасности, а также 
новых направлений его применения .

Влияние финастерида на обмен 
тестостерона в предстательной желе-
зе давно привлекло к нему внимание 
специалистов как к потенциальному 
средству химиопрофилактики РПЖ 
[7] . Оценить подобные возможности 
препарата удалось только после за-
вершения масштабного исследования, 
проведенного под патронажем Наци-
онального института рака США и по-
лучившего название PCPT [8] . В него 
были включены 18 882 мужчины стар-
ше 50 лет, без изменений, подозри-
тельных в отношении РПЖ при ос-
мотре per rectum, уровнем ПСА менее 
3 нг/мл и показателем IPSS менее 20 
баллов . Всем пациентам на начальном 
этапе исследования была произведена 
биопсия предстательной железы, по 
результатам которой исключили лиц 
с РПЖ и дисплазией высокой степени 
(HPIN) . В течение 3 мес . все участни-
ки исследования получали плацебо, 
после чего были рандомизированы 
на две примерно равные группы, 
одна из которых (n  =  9423) получала 
финастерид в дозе 5 мг/сут ., а другая 
(n  =  9459)  – плацебо . Контрольные 
био псии выполняли в ходе програм-
мы «по показаниям» – при превы-
шении уровня ПСА в 4 нг/мл, и всем 

пациентам – по ее завершении . Иссле-
дование продолжалось 7 лет . В итоге 
РПЖ был диагностирован у 18,4% па-
циентов, принимавших финастерид, 
и у 24,4%  – плацебо . Таким образом, 
прием финастерида снижал относи-
тельный риск развития заболевания 
на 24,8% (p <  0,001) [9] . У подавляю-
щего числа пациентов с опухолью вы-
явлен локализованный рак T1-2 (97,7-
98,4%) . Однако при лечении финасте-
ридом по сравнению с плацебо досто-
верно чаще обнаруживались опухоли 
высокой градации по Глисону (7-10): 
37% и 22,2% соответственно . По ре-
зультатам исследования PCPT можно 
сделать следующие выводы: 

•	 финастерид предотвращал или 
замедлял развитие РПЖ;

•	 прием финастерида достовер-
но уменьшал частоту возникновения 
РПЖ на 24,8% по сравнению с плаце-
бо .

Эффект финастерида необходимо 
оценивать с учетом более высокой 
частоты встречаемости РПЖ высо-
кой градации по Глисону . Этот факт 
вызывает оживленную дискуссию о 
перспективах использования инги-
биторов 5α-редуктазы для химиопро-
филактики РПЖ . С одной стороны,  
увеличение частоты более злокаче-
ственных опухолей может быть свя-
зано со снижением внутриклеточно-
го уровня дегидротестостерона (ДГТ) 
в ткани предстательной железы и «се-
лекцией» низкодифференцирован-
ных новообразований за счет пода-
вления более дифференцированных . 
Это мнение подтверждается данными 
о высокой частоте низкодифферен-
цированного РПЖ у мужчин с низ-
ким уровнем тестостерона [10-12] . 
С другой стороны, сторонники при-
менения финастерида считают, что 
при оценке результатов исследования 
PCPT были допущены методологи-
ческие неточности . Их аргументы 
сводятся к следующему . Во-первых, 
в «небольшой» железе, уменьшив-
шейся в объеме на фоне применения 
финастерида, при мультифокаль-
ной биопсии опухоль выявить лег-
че . Во-вторых, изменения в клетках 

предстательной железы, вызванные 
финастеридом, при гистологическом 
исследовании могут лишь «напоми-
нать» низкодифференцированный 
рак, таковым, по сути, не являясь, 
т .е . гистологическая картина и града-
ция по Глисону, наблюдаемые после 
применения гормонально-активных 
средств типа финастерида, не отра-
жают истинной агрессивности опухо-
ли [13-14] . В связи с этим Всемирная 
организация здравоохранения реко-
мендует при принятии клинических 
решений не ориентироваться на гра-
дацию опухолей после терапии, свя-
занной с андрогенной депривацией 
[15] . И, наконец, средние показатели 
по шкале Глисона у пациентов, лечив-
шихся финастеридом и впоследствии 
перенесших радикальную проста-
тэктомию, не отличались от таковых 
группы плацебо .

В то время как результаты биоп-
сии давали разницу 42,7% против 
25,4% (р < 0,001) для опухолей высо-
кого грейда, обнаруженных в груп-
пах финастерида и плацебо, соот-
ветственно, при простатэктомии эта 
разница оказалась незначительной 
(46,4% против 38,6%, р = 0,10) [16] .

В мае 2009 г . в журнале European 
Urology была опубликована работа 
[17], посвященная фармакологиче-
ским подходам к снижению риска 
развития РПЖ . По мнению авторов 
в настоящее время возможно снизить 
риск развития рака предстательной 
железы . Был произведен научно обо-
снованный обзор терапевтических 
подходов, рисков и преимуществ 
профилактики РПЖ . Особое вни-
мание уделялось данным об ингиби-
торах 5α-редуктазы . Авторами был 
произведен поиск в библиографиче-
ской базе данных MEDLINЕ статей 
по химиопрофилактике, профилак-
тике или снижению риска развития 
рака предстательной железы с 2003 г . 
Опубликованные данные подтверж-
дают возможность использования 
финастерида с целью снижения риска 
развития РПЖ у хорошо отобранных 
пациентов . Начальная концепция, 
заключающаяся в том, что фи-
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настерид повышает частоту рака 
предстательной железы низкой сте-
пени дифференцировки, при более де-
тальном анализе не нашла подтверж-
дения.

Коллективом авторов из США 
было обращено внимание на иссле-
дования по профилактике РПЖ и их 
внедрению в клиническую практику 
[18] . В данной статье приводятся до-
казательства того, что финастерид 
снижал общий риск развития РПЖ 
на 30% и риск развития клинически 
незначимого рака, включая низко-
дифференцированные опухоли . Для 
опухолей с показателем Глисона ме-
нее 6 финастерид приводил к сниже-
нию риска развития рака на 34%, а 
для опухолей с показателем Глисона 
более 7 – на 27% . Влияние финасте-
рида на сексуальную функцию оказа-
лось минимальным . Таким образом, 
сделан вывод о возможности сниже-
ния риска развития РПЖ у  мужчин 
старше 55 лет при помощи финасте-
рида, обладающего высокой степенью 
безопасности и минимальными по-
бочными эффектами .

Имеются две теории, предпо-
лагающие ответ на вопрос почему 
заболевания высокого грейда чаще 
диагностируются при приеме игиби-
торов 5α-редуктазы [19]: данная груп-
па препаратов уменьшаем объем про-
статы, что повышает шанс обнаруже-
ния рака простаты высокого грейда в 
случаях его наличия [20]; ингибиторы 
5α-редуктазы, снижая контаминацию 
от ДГПЖ, повышают чувствитель-
ность ПСА и пальцевого ректального 
исследования в диагностике заболе-
ваний высокого грейда [21, 22] .

С целью создания доказательных 
рекомендаций по использованию ин-
гибиторов 5α-редуктазы (5αR) в хими-
опрофилактике рака предстательной 
железы Американской ассоциацией 
урологов были созданы и опублико-
ваны рекомендации, основанные на 15 
рандомизированных клинических ис-
следованиях [23] . Предлагается обсуж-
дать с пациентами, не имеющими сим-
птомов заболевания предстательной 
железы, с уровнем ПСА менее 3 нг/мл, 

преимущества применения в течение 
7 лет ингибиторов 5α-редуктазы в ка-
честве профилактики РПЖ . В связи с 
тем, что у мужчин, принимающих ин-
гибиторы 5α-редуктазы, наблюдается 
50% снижение уровня ПСА, авторы 
не смогли рекомендовать референсное 
значение этого маркера в качестве от-
правной точки для проведения био-
псии предстательной железы . 

Исходя из этого, перед назначени-
ем ингибиторов 5α-редуктазы необ-
ходимо информировать пациентов: 

•	 о том, как ингибиторы 5α-ре-
дуктазы снижают частоту РПЖ, и о 
том, что они не могут снизить риск 
развития РПЖ до нуля;

•	 обсудить вероятность развития 
низкодифференцированного РПЖ, 
наблюдаемое в исследовании РСРТ;

•	 известить о постепенном разви-
тии эффектов 5α-редуктазы, а также 
о том, что влияние этих препаратов 
на смертность от РПЖ и увеличение 
продолжительности жизни до конца 
не изучено;

•	 информировать о возможности 
побочных эффектов, влияющих на 
половую жизнь;

•	 информировать об уменьше-
нии симптомов нижних мочевых пу-
тей (СНМП) .

дутастерид для 
хиМиоПрофилактики 
рака Предстательной 
железы

В последнее время появились пу-
бликации, посвященные дутастери-
ду – еще одному синтетическому ин-
гебитору . В  отличие от финастерида 
этот препарат относится к 6-азасте-
роидам и позиционируется как эф-
фективный конкурентный ингиби-
тор 5α-редуктазы типов 1 и 2 . Одна из 
первых работ о его клиническом при-
менении опубликована еще в 1999  г . 
[24] . Дутастерид в дозе 0,5 мг через 4 
недели наблюдения снижал уровень 
дегидротестостерона (ДГТ) на 90% и 
на 94% – к 24-й неделе приема пре-
парата . В эти же сроки при лечении 
финастеридом уменьшение ДГТ со-
ставило 67 и 76% соответственно . В 

то же время, первые результаты кли-
нического сравнения этих препара-
тов не выявили преимуществ нового 
лекарственного средства по сравне-
нию с финастеридом .

Коллектив авторов во главе с 
Musquera M . в 2008 г . опубликова-
ли данные исследования REDUCE, 
в котором дутастерид исследовался 
в качестве средства профилактики 
РПЖ [25] . Оно представляет собой 
четырехлетнее проспективное муль-
тицентровое рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследо-
вание третьей фазы, изучающее ре-
зультаты применения дутастерида 
у мужчин, имеющих высокий риск 
развития РПЖ . В исследование было 
включено 8000 мужчин 50-75 лет, 
получающих 0,5  мг дутастерида или 
плацебо . Уровень ПСА колебался от 
2,5 до 10 нг/мл у лиц 50-60 лет или от 
3,0 до 10 нг/мл – у пациентов 60-75 лет . 
Процент свободного ПСА составлял 
25% или меньше . При биопсии из 6-12 
точек, произведенной за 6 месяцев 
до включения в исследование, у всех 
пациентов не было выявлено призна-
ков РПЖ или HPIN [26] . Первичными 
конечными точками являлись резуль-
таты гистологического исследования 
биопсийного материала предстатель-
ной железы, производимой через 
24 и 48 месяцев . Предварительные 
данные свидетельствовали о сниже-
нии частоты РПЖ в группе больных, 
принимавших дутастерид, и про-
демонстрировали повышенную экс-
прессию 5α-редуктазы 1 типа в ткани 
предстательной железы . Имеются так-
же данные, опубликованные в 2003 г . 
Thomas L .N . et al . о том, что при неко-
торых злокачественных заболеваниях 
предстательной железы имеется по-
вышенная экспрессия 5α-редуктазы 1 
типа [27] . 

Ретроспективный анализ данных 
трех исследований эффективности и 
безопасности дутастерида у пациен-
тов с доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы (ДГПЖ), опу-
бликованный в 2002 г ., также допуска-
ет, что при приеме дутастерида снижа-
ется частота развития РПЖ [28] .
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В 2010 г . была опубликована ста-
тья [29], посвященная влиянию ду-
тастерида на риск развития РПЖ по 
результатам исследования Gerald L . 
Andriole и соавт . В исследование было 
включено 8122 мужчин с высоким ри-
ском рака простаты, основываясь на 
возрасте, уровне ПСА и результатах 
предшествующих биопсий . Участни-
ки наблюдались 4 года в рамках муль-
тицентрового, рандомизированного, 
двойного слепого, плацебо-контроли-
руемого исследования параллельных 
групп, принимая дутастерид по 0,5 мг 
в день, либо плацебо . В течение четы-
рехлетнего периода у 19,9% мужчин в 
группе дутастерида и у 25,1% мужчин 
в группе плацебо был диагностирован 
РПЖ . Это снижение частоты РПЖ на-
блюдалось преимущественно по Гли-
сону от 5 до 6 . Таким образом, среди 
мужчин с высоким риском развития 
РПЖ дутастерид снижает частоту раз-
вития РПЖ и улучшает клинические 
проявления гиперплазии предстатель-
ной железы . По мнению авторов дан-
ной работы, дутастерид может рассма-
триваться как метод лечения больных 
с высоким риском развития РПЖ .

результаты 
собстВенных 
исследоВаний

Возвращаясь к результатам 
PCPT, необходимо отметить, что в 
исследование включались только 
пациенты с «чистой» ДГПЖ и не 
изучалось влияние финастерида на 
риск развития РПЖ при уже суще-
ствующей дисплазии простатиче-
ского эпителия (PIN) . В связи с этим 
нами было проведено пилотное ис-
следование действия финастерида 
на ткань предстательной железы у 
пациентов с ДГПЖ и PIN [30, 31] . 
Проанализированы результаты на-
блюдения за 26 больными ДГПЖ, 
которые на протяжении 6 месяцев 
получали финастерид (5 мг/сут .) и 
10 пациентами с аналогичным за-
болеванием, находившимися под 
динамическим контролем . Средний 
возраст пациентов, составивших 
основную группу, был 70,4  лет, в 

контрольной группе – 63,7 лет . Ос-
новная и контрольная группы до на-
чала лечения финастеридом досто-
верно не различались по показате-
лям ПСА и объему предстательной 
железы . У пациентов обеих групп 
был зарегистрирован повышенный 
уровень ПСА сыворотки крови: до 
10,4 нг/мл в основной группе и до 
7,9 нг/мл – в контрольной . Средний 
объем предстательной железы со-
ставил 67,0 см3 и 72,6  см3 соответ-
ственно .

Всем пациентам до и после лече-
ния выполнялись мультифокальная 
биопсия предстательной железы под 
ультразвуковым наведением . Необ-
ходимое число биоптатов определя-
лось в зависимости от объема пред-
стательной железы и колебалось от 6 
до 12 . Эффект финастерида на ткань 
предстательной железы оценивали 
по влиянию на пролиферативную ак-
тивность эпителия, воспаление ткани 
предстательной железы, степень ме-
таплазии эпителия, гистологическую 
форму ДГПЖ, стромально/эпители-
альное соотношение, частоту PIN вы-
сокой и низкой степени . Воздействие 
препарата на пролиферативную ак-
тивность эпителия соотносилось со 
стадией развития пролиферативных 
центров по классификации НИИ 
урологии, разработанной Кудрявце-
вым Ю .В . и соавторами [32] .

По результатам исследования 
выявлена значительная трансфор-
мация морфологической структуры 
предстательной железы, отражаю-
щая угнетение пролиферативной 
активности эпителия . Отмечено 
уменьшение с 31 до 12% числа цен-
тров I-II типов с активной проли-
ферацией простатического эпите-
лия на фоне увеличения с 27 до 52% 
количества центров IV-V типов, 
характеризующихся его атрофией . 
Эти изменения были выявлены у 
95% пациентов . Так, до начала лече-
ния у 24% больных была выявлена 
преимущественно железистая фор-
ма ДГПЖ, у 62% – стромально-же-
лезистая и лишь у 5% – стромаль-
ная . Через 6 месяцев лечения часто-

та стромальной формы увеличилась 
до 33%, частота железистой формы 
и стромально-железистой умень-
шилась соответственно до 17 и 50% . 
В результате этого статистически 
значимо изменилось стромально/
эпителиальное соотношение в тка-
ни предстательной железы, увели-
чившись примерно в два раза: с 2,21 
до лечения до 4,75 . Динамика воспа-
ления ткани предстательной железы 
оценивалась по изменению площа-
ди, занимаемой в микропрепарате 
лимфогистиоцитарными инфиль-
тратами . Отмечено статистически 
достоверное уменьшение площади 
воспаления в биоптатах пациентов, 
получавших финастерид: с 52% в на-
чале лечения до 21% после лечения 
и степени агрессивности воспале-
ния соответственно с 2,06 до 1,06 
(на 49%) . Степень агрессивности 
рассчитывалась как соотношение 
лимфоидных и полиморфноядер-
ных лейкоцитов . Если до начала 
лечения у всех пациентов, согласно 
критериям включения в исследова-
ние, диагностировался PIN высокой 
или низкой степени, то после 6 ме-
сяцев приема финастерида было от-
мечено снижение числа пациентов 
с HPIN c 73 до 13%, при одновре-
менном увеличении частоты LPIN с 
27 до 40% и появления в основной 
группе 47% мужчин, у которых PIN 
не определялся совсем .

Таким образом, исследования при-
менения финастерида у пациентов с 
ДГПЖ и PIN  показали: 

•	 у 95% пациентов отмечено сни-
жение пролиферации эпителия на 
19%;

•	 увеличение стромально/эпите-
лиального соотношения ткани  в  2,54 
раза;

•	 у 100% пациентов уменьшение 
площади воспаления на 31% и степе-
ни агрессивности воспаления на 49%;

•	 снижение числа пациентов с 
HPIN c 73 до 13% .

заключение

В настоящее время ингибито-
ры  5αR остаются единственной 
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группой препаратов, снижающих  
частоту развития рака предста-
тельной железы, их эффективность 
подтверждена в долгосрочных про-
спективных клинических иссле-

дованиях третьей фазы . Несмотря 
на то, что возрастающая частота 
низкодифференцированного рака 
при приеме ингибиторов  5αR до 
сих пор является предметом дис-

куссий, эти препараты могут при-
меняться для химиопрофилактики 
рака предстательной железы у муж-
чин, имеющих симптомы нижних 
мочевыводящих путей . 


