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e role of the hormonal factors and
blood supply disturbances of the
prostate in the pathogenesis of the 
benign prostatic hyperplasia

V.I. Kirpatovskiy, K.G. Mkrtchan,
E.V. Frolova, A.V. Kazachenko  

e scientific data of the last years shows that
increased level of the testosterone in the blood
is not a main factor of the development 
of benign prostatic hyperplasia (BPH),
though the exogenous supply in big doses
is used for the induction of BPH in the 
experimental animals. Moreover the growth
of the frequency of the BPH is linked to the
low level of the testosterone, which is a part
of the ageing and a consequence of the
pathological conditions, such as metabolic
syndrome or diabetes. e increased 
conversion into dihydrotestosterone is a
compensatory way in the state of androgen
deficiency, which is more active and can 
induce cell proliferation in prostate due to 
5-alpha-reductase activation. e increase in
the activity of this enzyme could be linked
with the alterations in the blood supply to
the prostate and consequent tissue hypoxia.
Importantly, the main factor leading to
BPH is the increased transformation of the
testosterone into the 17-beta-estradiol, as a
result of which a increased proportion of the
testosterone/estradiole could be seen,
which is typical for the patients with BPH.
Nevertheless, the action of the estrogens in
terms of the proliferation of the prostate 
cells is controversial and depends on the 
proportion of the alpha- and beta-receptors
activity and androgen/estrogen proportion.
e patients with the metabolic syndrome
and androgen deficiency and disturbances of
the carbohydrates metabolism have another
important factor, which leads to the 
development of the BPH – hyperproduction
of the insulin and insulin-like growth factor.

оброкачественная гиперпла-
зия предстательной железы
(ДГПЖ) является одним из
наиболее распространенных
урологических заболеваний
мужчин пожилого возраста,
причем частота ее выявле-
ния в последние годы все

возрастает [1-4]. Несмотря на много-
летние исследования, патогенез
ДГПЖ остается не до конца ясным, в
связи с чем до настоящего времени
не имеется возможности четко опи-
сать последовательность и взаи-
мосвязь изменений метаболизма, ве-
дущих к пролиферации клеток пред-
стательной железы (ПЖ) и развитию
ДГПЖ.

Основную роль в индукции
пролиферации ткани ПЖ отводят
возрастным изменениям гормональ-
ного фона мужского организма и, в
первую очередь, метаболизма тесто-
стерона. Роль тестостерона в форми-
ровании мужских половых органов,
в том числе ПЖ, считается осново-
полагающей, и его действие связано
с индукцией через андрогенные ре-
цепторы пролиферации стромаль-
ных и железистых клеток ПЖ.
Именно это свойство используется в
экспериментальных исследованиях
для индукции гиперплазии ПЖ у
различных экспериментальных жи-
вотных (мыши, крысы, кролики) в
качестве моделей ДГПЖ, развиваю-
щейся у человека [5-7]. Введение 
тестостерона спонтанно гипертен-
зивным крысам усиливало предсу-

ществующие нарушения мочеиспус-
кания (увеличение частоты мочеис-
пусканий с уменьшением объема
каждого мочеиспускания и учаще-
ние спонтанных сокращений моче-
вого пузыря вне фазы мочеис-
пускания), что сопровождалось уве-
личением массы предстательной же-
лезы [8].Установлено также, что
ДГПЖ не развивается у мужчин, 
кастрированных до пубертатного пе-
риода, и лишь эпизодически воз-
никает у мужчин, подвергнутых
кастрации после пубертатного пе-
риода [9]. В настоящее время накоп-
лены неоспоримые данные, что
снижение концентрации тестосте-
рона в сыворотке крови с помощью
ингибиторов его синтеза или меди-
каментозных средств с антиандро-
генным действием у больных ДГПЖ
ведет к уменьшению размеров уве-
личенной предстательной железы
[10-15]. 

С другой стороны, выявляется
явное несоответствие с выявляемым
демографическими исследованиями
прогрессивным увеличением ча-
стоты развития ДГПЖ с увеличе-
нием возраста мужчин и возрастным
снижением у них концентрации те-
стостерона [16-18]. Дополнительную
сложность в анализе роли тестосте-
рона в развитии ДГПЖ создает тот
факт, что пока неизвестно, на-
сколько изменение концентрации те-
стостерона в крови соответствует
изменению его концентрации в ПЖ,
а также связано ли увеличение кон-



центрации тестостерона в ПЖ с
инициацией или прогрессированием
ДГПЖ и рака. Эти данные заставили
признать, что наличие тестостерона
необходимо для формирования
ДГПЖ, но, по всей видимости, он не
является основополагающим факто-
ром в развитии этого заболевания
[19, 20].

Хотя развитие ДГПЖ и рас-
стройств мочеиспускания, вызван-
ных ею, связаны между собой, они
не находятся в прямой причинно-
следственной связи, поэтому имеет
смысл отдельно оценить влияние те-
стостерона на развитие дисфункции
мочеиспускания у больных ДГПЖ,
что обозначается как «симптомы
нижних мочевых путей» (СНМП).
Данные литературы последних лет
свидетельствуют, что возрастной де-
фицит тестостерона способствует
усилению СНМП. Kim M.K. et al. [21]
показали, что выраженность рас-
стройств мочеиспускания у больных
ДГПЖ, оцененная по IPSS, досто-
верно коррелировала с возрастом
больных и концентрацией общего
тестостерона в крови. Уровень об-
щего тестостерона был достоверно
ниже у больных с четырьмя и более
эпизодами ноктурии. При более тя-
желой симптоматике концентрация
тестостерона была также ниже. К
аналогичным выводам пришли
Berges R et al. [18], которые на осно-
вании обследования 1763 мужчин
разного возраста установили, что с
увеличением возраста наряду с ро-
стом уровня ПСА в крови с 0,8 до 
1,9 нг/мл происходило уменьшение
Qmax с 22,1 до 13,7 мл/сек и среднего
объема мочеиспускания с 329 до 
193 мл, что коррелировало с уве-
личением объема ПЖ. Koritsiadis G.
et al.  [22], изучая взаимоотношения
уровня тестостерона в крови боль-
ных ДГПЖ с выраженностью ин-
фравезикальной обструкции и
СНМП, Shigehara K. et al. выявили
достоверную негативную корреля-
цию между уровнем свободного те-
стостерона и детрузорного давления
при максимальном потоке мочи
(PdetQmax) и детрузорного давле-
ния при закрытой уретре (PdetCl).
Выявили достоверно более высокие
значения этих показателей у боль-
ных с уровнем свободного тестосте-
рона менее 72 пг/мл по сравнению с
пациентами, имеющими  более вы-

сокий уровень свободного тестосте-
рона. Все больные с признаками ги-
перактивности мочевого пузыря
имели уровень свободного тестосте-
рона менее 60 пг/мл. Заместительная
терапия тестостероном энантатом 
(250 мг каждые 4 недели) у больных
ДГПЖ через 1 год привела к умень-
шению выраженности СНМП с
15,7±8,7 до 12,5±9,5 баллов IPSS, 
увеличению Qmax и среднего
объема мочеиспускания, но не по-
влияла на объем остаточной мочи
[23].

Таким образом, анализ выше-
приведенных данных выявляет су-
щественные противоречия в наших
представлениях о действии тесто-
стерона на предстательную железу. С
одной стороны, экспериментальные
исследования показывают, что его
избыток (при экзогенном введении
препаратов тестостерона) вызывает
пролиферативные изменения в ткани
ПЖ и соответствующие нарушения
мочеиспускания, а недостаток тесто-
стерона, обусловленный кастрацией
животных, ведет к инволюции ПЖ,
что подтверждается клиническими
наблюдениями. С другой стороны,
снижение концентрации тестосте-
рона в крови, обусловленное воз-
растными изменениями его синтеза
в яичках, сопровождается увеличе-
нием частоты выявления ДГПЖ с
увеличением возраста и, следова-
тельно, нарастания андрогенного де-
фицита и выраженности расстройств
мочеиспускания, причем, терапия
препаратами тестостерона умень-
шает дизурическую симптоматику.
Такое видимое противоречие может
быть связано с действием других па-
тогенетических факторов, суще-
ственно моделирующих влияние
тестостерона на предстательную же-
лезу. 

Такими факторами в настоящее
время считаются:

- увеличение активности фер-
мента 5-α-редуктазы (5-АР), приводя-
щей к избыточной трансформации
тестостерона в биологически более
активный дигидротестостерон, 

- хроническое нарушение кро-
воснабжения предстательной же-
лезы.

- изменение соотношения анд-
рогены/эстрогены в сторону пре-
обладания эстрогенов,

- избыточное пролиферативное

влияние других гормонов и факто-
ров роста (инсулин, инсулиноподоб-
ный фактор роста).

ДГПЖ И УВЕЛИЧЕНИЕ 
АКТИВНОСТИ 5-АР

Фермент 5-АР выявляется не
только в половых органах мужчины,
но и в других  тканях организма
(кожа, поперечно-полосатая мускула-
тура, головной мозг и др.). Этот фер-
мент катализирует превращение
тестостерона в дигидротестостерон,
обладающий в несколько раз большей
пролиферативной активностью, чем
тестостерон. Именно дигидротесто-
стерон отвечает за формирование
мужского фенотипа – формирование
скелета, мышечной массы, оволосе-
ния по мужскому типу, психологи-
ческих особенностей. Выявление
повышенной активности 5-АР в ги-
перплазированной предстательной
железе дало основание полагать, что
развитие ДГПЖ связано с избыточ-
ной трансформацией тестостерона в
дигидротестостерон [9].

В ПЖ выявляют 3 изофермента
5-АР (1-го, 2-го и 3-го типа), коди-
руемых генами SRD5A1, SRD5A2 и
SRD5A3 соответственно. Андрогены
регулируют экспрессию мРНК раз-
ных изоферментов 5-АР специфиче-
ски в различных типах клеток ПЖ с
участием рецепторов андрогенов.
Эти рецепторы участвуют в негатив-
ном влиянии андрогенов на ген
SRD5A3 [24]. Если в норме в ткани
ПЖ преобладает изофермент 5-АР
2-го типа, то при ее заболевании
(особенно при раке ПЖ) начинает
преобладать 5-АР 1-го типа, кото-
рый может катализировать синтез
дигидростестотерона не из тестосте-
рона, а путем метаболизации ан-
дростендиона в андростандион и
последующим превращением в ди-
гидротестостерон [25]. Именно с
этим метаболическим путем связы-
вают прогрессирование рака ПЖ
после кастрации или антиандроген-
ной терапии. Имеются также данные
о способности 5-АР 3-го типа вос-
станавливать не только тестостерон,
но и андростендион и прогестерон
как в культуре клеток, так и в образ-
цах ткани, полученной из гиперпла-
зированной или пораженной раком
ПЖ человека [9]. Синтез и клиниче-
ское внедрение специфических 
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ингибиторов 5-АР (финастерид, ду-
тастерид и др.) позволили добиться
существенных успехов в лечении
больных ДГПЖ [9-12, 14, 26].

Важным доказательством, что
не тестостерон, а его метаболит – ди-
гидротестостерон играет ключевую
роль в развитии ДГПЖ, явились 
исследования, в которых было 
показано, что введение самцам 
крыс дутастерида в дозе 0,3 или 
1 мг/кг/сутки в течение 14 дней на-
ряду с уменьшением веса ПЖ на
34,9% и 37,0% соответственно при-
водило к уменьшению интрапроста-
тической концентрации дигидро-
тестостерона, но в 20-40 раз уве-
личивало интрапростатическую кон-
центрацию тестостерона [13]. То
есть, значительное повышение тка-
невой концентрации тестостерона не
мешало атрофии ПЖ, вызванной
уменьшением тканевой концентра-
ции дигидротестостерона. Более
того, введение тестостерона неполо-
возрелым собакам в течение месяца
приводило к достоверному сниже-
нию индекса пролиферации в клет-
ках ПЖ, что сопровождалось  сни-
жением экспрессии мРНК, кодирую-
щей синтез 5-АР и CYP7B1, и резким
увеличением экспрессии мРНК ре-
цепторов эстрогенов β, также опо-
средующих антипролиферативные
эффекты гормонов, тогда как экс-
прессия мРНК рецепторов андроге-
нов достоверно не менялась [27].  

Данные Kumar R. et al. также сви-
детельствуют, что финастерид у крыс
уменьшает концентрацию дигидроте-
стостерона, но увеличивает концент-
рацию тестостерона и эстрадиола, а
также отношения эстрогены/тесто-
стерон+дигидротестостерон) [28].

Безусловно мы признаем тот
факт, что избыточное образование
дигидрготестостерона в ПЖ ведет к
ее гиперплазии, тем не менее, пока не
имеется четких научных данных о
причинах увеличения активности 
5-АР, приводящих к этому феномену.
С точки зрения физиологической це-
лесообразности причину повыше-
ния активности 5-АР объясняют
включением компенсаторного меха-
низма, направленного на восстанов-
ление андрогенного дефицита у
стареющих мужчин [14]. Предпола-
гается, что дигидротестостерон уча-
ствует в механизме, усиливающем
действие тестостерона, что может

быть механизмом адаптации орга-
низма мужчины при снижении
уровня циркулирующего тестосте-
рона. Однако, конкретно молекуляр-
ные механизмы, меняющие актив-
ность 5-АР в ПЖ стареющего орга-
низма, пока не установлены.

Одно из возможных объяснений
может быть связано с изменением
тканевой концентрации кофактора 5-
АР NADPH, необходимого для проте-
кания реакции. Молекула 5-АР с
одного конца имеет NH2-терминаль,
ответственную за присоединение к
субстрату (тестостерон или другой
стероидный гормон), а с другого
конца – СООН-окончание, связываю-
щее NADPH. В процессе реакции раз-
рывается двойная связь между 4-м и
5-м углеродными атомами субстрата,
с присоединением двух атомов водо-
рода от NADPH, после чего кофак-
тор-фермент-субстратный комплекс
распадается на компоненты, готовые
к дальнейшим циклам. Доступность
кофактора NADPH может определять
скорость реакции, то есть, активность
фермента. Действие основных инги-
биторов 5-АР (финастерида, дутасте-
рида) основано как раз на связывании
NADPH-ферментного комплекса, что
и блокирует трансформацию тесто-
стерона в дигидротестостерон [9].
Увеличение доступности NADPH
может вести к активации этой реак-
ции.

Причиной возрастания ткане-
вой концентрации NADPH может
быть хроническая гипоксия ПЖ, раз-
вивающаяся вследствие ухудшения ее
кровоснабжения как из-за возрастных
изменений сосудов малого таза, так и
в связи с сопутствующими заболева-
ниями, сопровождающимися сосуди-
стыми заболеваниями. Известно, что
при дефиците кислорода активизи-
руются резервные пути синтеза АТФ,
в том числе пентозомонофосфатный
шунт, в реакциях которого происхо-
дит накопление NADРH, а также гли-
колиза, способствующего накоплению
NADH с последующим переносом Н+
на NADP с образованием NADPH
[29].

ДГПЖ И ХРОНИЧЕСКАЯ 
ИШЕМИЯ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ
ЖЕЛЕЗЫ

Ухудшение кровоснабжения ги-
перплазированной ПЖ зарегистри-

ровано во многих эксперименталь-
ных и клинических  исследованиях.
При обследовании собак со спон-
танно развившейся ДГПЖ выявили
достоверное увеличение систоличе-
ской, диастолической и усредненной
линейной скорости кровотока в про-
статических артериях по сравнению
со здоровыми животными, что при
неизмененном АД может указывать
на их сужение [30]. У больных ДГПЖ
индекс резистивности простатиче-
ских артерий, определенный при
допплерографии ПЖ, был досто-
верно выше, чем у мужчин с неизме-
ненной ПЖ (0,72±0,06 и 0,64±0,04
соответственно), что свидетельство-
вало о более высоком сопротивле-
нии простатических артерий и,
следовательно, об ухудшении крово-
тока в железе. Этот индекс был также
выше у больных с инфравезикальной
обструкцией (ИВО) по сравнению с
пациентами без обструкции моче-
вых путей (0,74±0,06 и 0,70±0,05 со-
ответственно). Увеличение индекса
резистивности  коррелировало с
ухудшением уродинамических пара-
метров при исследовании зависимо-
сти «поток/давление» [31]. В иссле-
дованиях [32-34] также выявили до-
стоверную корреляцию между ин-
дексом резистивности капсулярных
артерий правой и левой долей ПЖ, а
также уретральных артерий и сте-
пенью инфравезикальной обст-
рукции, выраженностью СНМП и
объемом ПЖ.

Ухудшение кровоснабжения
ПЖ у больных ДГПЖ приводит к ее
хронической гипоксии. Данные  Vau-
pel P. et al. свидетельствуют, что хотя
в патологически измененной ПЖ
объемный кровоток может не-
сколько возрастать (у здоровых муж-
чин – 0,21 мл/мин/г ткани, а при
ДГПЖ – 0,28 мл/мин/г), но парци-
альное давление кислорода в ткани
измененной ПЖ составляет всего 6
мм рт. ст., тогда как в неизмененной
железе - 26 мм рт.ст. [35]. Vignozzi L.
et al. в опытах на кроликах показали,
что при содержании на жировой
диете в течение 12 недель у них раз-
вивался гипогонадизм, сочетаю-
щийся с основными нарушениями
метаболизма, характерными для ме-
таболического синдрома – гипергли-
кемия, резистентность к инсулину,
дислипидемия, гипертония и абдо-
минальное ожирение [36]. При ги-
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стологическом исследовании ПЖ
выявили признаки ее гипоксии, 
воспаления и фиброзирования, что
проявлялось в повышении экспрес-
сии провоспалительных цитокинов
(интерлейкинов 6, 8 и 1β, а также
фактора некроза опухолей), ин-
фильтрацией ткани ПЖ клетками
воспаления (активированные Т-лим-
фоциты, макрофаги, нейтрофилы),
увеличением активности циклоокси-
геназы-2 и экспрессии трансформи-
рующего фактора роста β, α-актина
гладкомышечных клеток и других
маркеров активации мифибробла-
стов и фиброзирования. Терапия
этих кроликов тестостероном умень-
шала метаболические нарушения,
характерные для метаболического
синдрома, и патологические измене-
ния в ПЖ. Авторы также устано-
вили, что отношение концентраций
тестостерон/эстрадиол в плазме
крови негативно коррелирует с вы-
сокой степенью достоверности с ак-
тивностью маркеров воспаления и
фиброза ткани ПЖ. Эти данные сви-
детельствуют, что дефицит тестосте-
рона сопровождается развитием
гипоксии ПЖ, сопровождающейся
асептическим воспалением и склеро-
зированием, а терапия этим гормо-
ном защищает этот орган от
гипоксии. 

Состояние гипоксии гиперпла-
зированной ПЖ подтверждают дан-
ные Vaupel P. et al.,  выявившие
усиление экспрессии фактора, инду-
цируемого гипоксией-1α (HIF-1α),
относящегося к провоспалительным
цитокинам, в ткани гиперплазиро-
ванной предстательной железы [35].
Полагают, что цитокины, секрети-
руемые макрофагами, инфильтри-
рующими ПЖ при ее воспалении,
стимулируют образование HIF-1α,
что ведет к пролиферации клеток
ПЖ и увеличению ее размеров [21].
Эти авторы установили, что инъек-
ция липополисахарида в ткань ПЖ,
вызывающая ее воспаление, ведет к
увеличению экспрессии в ее ткани
HIF-1α и выраженной пролифера-
ции железистого эпителия. В куль-
туре макрофагов, стимулированных
липополисахаридом, добавление ин-
терлейкинов 1β и 6, а также фактора
некроза опухолей ведет к секреции
HIF-1α. Авторы полагают, что HIF-
1α опосредует гиперплазию ПЖ в
условиях ее воспаления.

Воспалительные изменения в
ПЖ кроликов с метаболическим
синдромом, проявляющиеся в повы-
шении экспрессии генов, связанных
с воспалением, лейкоцитарной ин-
фильтрацией и активацией фибро-
бластов, а также склерозировании
органа, обнаружили Morelli A. et al.
[37]. У этих животных выявляли
также увеличение экспрессии в
ткани ПЖ фосфодиэстеразы-5
(ФДЭ-5), регулирующей сигнальный
путь цГМФ-NO, ответственный за
тонус сосудов. Терапия этих живот-
ных ингибитором ФДЭ-5 тадалафи-
лом в течение 1-2 недель приводила
к уменьшению признаков гипоксии
ПЖ, ее инфильтрации CD45+-лейко-
цитами и степени склерозирования. 

Индекс резистивности проста-
тических артерий может служить не
только индикатором значимости со-
судистого фактора в развитии
ДГПЖ и СНМП, но и служить про-
гностическим показателем выражен-
ности развившихся нарушений и
эффективности оперативного лече-
ния этих больных. При обследова-
нии 560 мужчин с ДГПЖ до и после
оперативного лечения Shinbo H. et al.
[38] установили, что высокий индекс
резистивности простатических арте-
рий может быть важным прогнос-
тическим параметром, указываю-
щим на риск сохранения нарушений
мочеиспускания после трансурет-
ральной резекции (ТУР) ПЖ. В ис-
следовании Mitterberger M. et al. [39]
показано, что у 15 из 50 больных
ДГПЖ (30%) после ТУР ПЖ сохра-
нились симптомы гиперактивности
мочевого пузыря, значительно ухуд-
шающие качество жизни этих паци-
ентов, несмотря на полную лик-
видацию обструктивных симптомов.
У этих больных выявили достоверно
более высокий индекс резистивно-
сти сосудов мочевого пузыря по
сравнению с больными, у которых
операция привела к хорошему функ-
циональному эффекту (0,86±0,07 по
сравнению с 0,68±0,06). Авторы де-
лают вывод, что сохранение симп-
томов гиперактивности мочевого
пузыря связано с оставшимся   нару-
шением кровообращения в этом 
органе, приводящем к тканевой ги-
поксии.

Дополнительным подтвержде-
нием взаимосвязи нарушения крово-
тока в ПЖ и развитием ДГПЖ

являются экспериментальные и кли-
нические данные, свидетельствую-
щие, что  искусственно вызванное
или развившееся в результате каких-
либо заболеваний ухудшение крово-
снабжения тазовых органов ведет к
гистологическим изменениям в ПЖ,
характерным для ДГПЖ. При моде-
лировании хронической ишемии
ПЖ у кроликов, вызванной стойким
нарушением кровотока по под-
вздошным артериям  (вызывали по-
вреждением эндотелия подвздош-
ных артерий баллончиковым катете-
ром с последующей диетой, обо-
гащенной 0,5% холестерина – имита-
ция атеросклеротического пораже-
ния артерии), выявили достоверно
снижение кровотока как в подвздош-
ной артерии, так и в ПЖ. Гистологи-
ческое исследование ПЖ у этих
животных выявило увеличение
массы железы, утолщение и склероз
стромы при атрофии железистого
эпителия [40]. 

В клинических исследованиях
было замечено, что у мужчин с забо-
леваниями, ведущими к нарушению
кровотока в сосудах таза (артериаль-
ная гипертония, атеросклероз аорты и
магистральных сосудов, сахарный
диабет 2-го типа), частота развития
ДГПЖ превышает таковую в популя-
ции мужчин, не страдающих этими
заболеваниями  [32, 41]. При этом, по
данным ультразвуковой допплерогра-
фии и цветового допплеровского кар-
тирования ПЖ, у этих больных
достоверно ухудшается ее кровоснаб-
жение. При обследовании 130 боль-
ных с различными факторами риска
сердечно-сосудистых заболеваний
(ожирение, сахарный диабет, артери-
альная гипертония, гиперлипиде-
мия и кардиологический анамнез) 
Chen I.H. et al. выявили достоверную
положительную корреляцию между
количеством этих факторов у боль-
ных и значением резистивного ин-
декса периуретральных артерий и
правого сосудисто-нервного пучка,
который также коррелировал с уве-
личением объема ПЖ и ее переходной
зоны [42]. 

Ряд исследований свидетель-
ствует, что действие фармакологиче-
ских препаратов, используемых для
консервативной терапии ДГПЖ, по
крайней мере, частично связано с
улучшением кровотока в ПЖ и моче-
вом пузыре. В настоящее время
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«золотым стандартом» медикамен-
тозной терапии ДГПЖ является ис-
пользование альфа1-адреноблока-
торов и ингибиторов 5-АР, хотя пер-
спективными методами считают
применение антихолинэргических
средств в качестве монотерапии или
в комбинации с альфа-блокаторами,
а также ингибитора 5-ФДЭ. Yono et
al. сравнивали действие α1-адрено-
блокаторов с различной селектив-
ностью  нафтопидила (блокатор α1
А/D рецепторов), циклозазина (бло-
катор α1 В-рецепторов) и неселек-
тивного блокатора празозина на
кровоток в тазовых органах  и актив-
ность синтазы оксида азота у спон-
танно гипертензивных крыс, срав-
нивая эти данные с группой нор-
мальных крыс Wistar-Kyoto [43].  Ре-
зультаты показали, что у спонтанно
гипертензивных крыс до начала те-
рапии адреноблокаторами кровоток
в вентральном и дорзолатеральном
отделах ПЖ, мочевом пузыре и по-
ловом члене был достоверно снижен
по сравнению с крысами Wistar-
Kyoto. Терапия нафтопидилом не
оказывала влияния на кровоток в
этих органах, тогда как празозин и
циклозазин способствовали уве-
личению кровотока.  С использова-
нием методики флуоресцирующих
микросфер было показано, что у спон-
танно гипертензивных крыс введение
доксазозина приводило к возрастанию
ранее сниженного, по сравнению с нор-
мой, кровотока в предстательной же-
лезе, мочевом пузыре и половом члене,
а также  к увеличению исходно снижен-
ной активности нейронального изо-
фермента синтазы оксида азота в этих
органах [44]. 

В обзоре Giuliano F. et al. пока-
зано, что в сосудистом русле и ткани
мочевого пузыря и ПЖ гистохими-
чески выявляется высокая актив-
ность изоферментов фосфодиэс-
теразы 5 типа (ФДЭ-5), которая ката-
лизирует деградацию цГМФ и таким
образом регулирует активность сиг-
нального пути NO/цГМФ, участвую-
щего в регуляции тонуса гладко-
мышечных клеток этих органов и
кровоснабжающих их артерий [45]. В
экспериментах на животных уста-
новлено, что при искусственно вы-
званной ишемии/гипоксии органов
мочеполовой системы, терапия ин-
гибиторами ФДЭ-5 приводила к уве-
личению степени оксигенации ткани

мочевого пузыря и ПЖ, что сопро-
вождалось уменьшением спонтан-
ных сокращений, не связанных с
мочеиспусканием, а также импульса-
ции афферентных нервов. Ингиби-
торы ФДЭ-5 также уменьшали
активность механочувствительных
Аð- и С-волокон в экспериментах с
гиперактивным или перерастянутым
мочевым пузырем.

Таким образом, при хрониче-
ской ишемии тазовых органов в ПЖ
формируются структурные и функ-
циональные изменения, схожие с
ДГПЖ, а улучшение их кровоснаб-
жения при терапии тестостероном,
α-адреноблокаторами, ингибито-
рами ФДЭ-5 уменьшает признаки
ДГПЖ и СНМП. Учитывая эти
факты, Berger А.D. et al.  вообще ста-
вят вопрос: не является ли ДГПЖ со-
судистым заболеванием? [32].

МОДУЛИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ
ЭСТРОГЕНОВ

Неоднозначное влияние тесто-
стерона на пролиферацию клеток
ПЖ и развитие ДГПЖ может быть
связано с выраженным моделирую-
щим процессы пролиферации дей-
ствием эстрогенов, содержание ко-
торых в крови мужчин с возрастом
увеличивается. Увеличение относи-
тельного и абсолютного содержания
эстрогенов с возрастом может быть
связано с тем, что тестостерон, ос-
новной циркулирующий андроген в
крови мужчин, может метаболизи-
роваться через путь CYP19/арома-
таза в эстрадиол-17β, обладающий
эстрогенным действием [46].  

В отношении влияния эстро-
генов на развитие ДГПЖ также
имеются разноречивые данные, как и
в отношении тестостерона. С одной
стороны, эти гормоны являются  как
бы антагонистами андрогенов в отно-
шении влияния на мужские половые
органы. Показано, что эстрогены
(эстрадиола бензоат, этинил эстра-
диол или диэтилстильбэстрол) блоки-
руют расслабляющее сосуды действие
тестостерона [47].  Имплантация кры-
сам капсул с медленно высвобождаю-
щимися эстрогенами приводила к
уменьшению массы вентральной ПЖ
и к увеличению концентрации как
эстрогенов, так и 5α-дигидротестосте-
рона, но  отношение этих гормонов
оставалось неизменным [48]. 

В то же время имеется ряд пуб-
ликаций, демонстрирующих, что
действие эстрогенов может усили-
вать действие тестостерона на ПЖ,
способствуя усилению процессов
пролиферации и нарушению мочеис-
пускания, причем наличие и выра-
женность этого эффекта зависит не
только от концентраций этих гормо-
нов, но и от их соотношения. 

При исследовании динамики
половых гормонов у 320 мужчин с
ДГПЖ в течение 12 лет Roberts R.O.
et al.  установили, что концентрация
биодоступного тестостерона в крови
больных с возрастом прогрессивно
снижается с 53,8 нг/дл у мужчин мо-
ложе 60 лет до 50,2 нг/дл в возрасте
60-69 лет и до 41,2 нг/дл старше 
69 лет [16].  При этом отношение
эстрадиол/свободный тестостерон
увеличивалось с 0,042 до 0,044 и
0,050 соответственно. При высоких
значениях биодоступного тестосте-
рона (выше среднего уровня) вы-
явили дозо-зависимую корреляцию
между уровнем эстрадиола и разме-
рами предстательной железы, тогда
как при более низких значениях
такой зависимости не было вы-
явлено.

На модели индукции ДГПЖ у
крыс введением тестостерона пока-
зали, что введение им эстрадиола
17β наряду со снижением концентра-
ции тестостерона в крови приводило
к увеличению массы вентральной и
дорзолатеральных отделов ПЖ и
увеличению уровня ПСА [49].  Им-
плантация самцам мышей капсул с
тестостероном и эстрадиолом, обес-
печивающих длительное постоянное
выделение этих гормонов, усиливала
формирование ДГПЖ и через 2-4 не-
дели приводила к выраженной ИВО,
проявляющейся в значительной ги-
пертрофии мочевого пузыря с обра-
зованием его дивертикулов и
мочевых камней, а в ряде случаев –
выраженному гидронефрозу. Ин-
фравезикальная обструкция (ИВО)
вызывалась значительным увеличе-
нием объема ПЖ, приводящим к су-
жению  просвета уретры. У этих
животных происходило значитель-
ное уменьшение объема мочеиспус-
каний, уменьшение их длительности,
часто наблюдалось мочеиспускание
по каплям [50]. Изучая значение от-
ношения тестостерон/эстрадиол для
развития ДГПЖ у крыс, вводя им эти
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гормоны в разных концентрациях,
Xiang-Yun et al. установили, что при
низких (0,15 мг/кг) или при высоких
(3,7-92,6 мг/кг) дозах вводимого те-
стостерона выраженность гиперпла-
зии ПЖ не зависела от концен-
трации вводимого эстрадиола [51].
При концентрации тестостерона 0,74
мг/кг выраженность гиперплазии
ПЖ возрастала с увеличением дозы
вводимого эстрадиола. Эти данные
свидетельствуют о сложных взаимо-
отношениях андрогенов и эстроге-
нов в отношении их влияния на
пролиферацию клеток ПЖ и разви-
тия ДГПЖ. Неоднозначность эффек-
тов эстрогенов может быть связана с
тем, что рецепторы эстрогенов α и β
обладают пролиферативным и анти-
пролиферативным действием соот-
ветственно, и итоговый результат
является следствием соотношений
функциональных активностей этих
рецепторов [52]. Возможно, что про-
лиферативный ответ на эстрогены
связан с их влиянием на резидент-
ные простатические стволовые
клетки. Hu W.Y. et al. выделили из
ПЖ человека стволовые/прогени-
торные клетки и выявили наличие на
них рецепторов эстрогенов α и β, а
также рецепторы G-белка [53]. Воз-
действие на эти клетки эстрадиолом
17β в трехмерной культуре вызывало
увеличение числа и размеров клеточ-
ных агрегатов, то  есть способство-
вало их пролиферации.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ГОРМОНАЛЬНЫХ
НАРУШЕНИЙ, УХУДШЕНИЯ 
КРОВОСНАБЖЕНИЯ И ДГПЖ

Важным является вопрос о
взаимоотношениях изменения ин-
траорганного кровотока и уровня
половых гормонов. Сосудорасши-
ряющий эффект тестостерона ши-
роко известен, и именно с его
недостаточной концентрацией в
крови у пожилых больных и пациен-
тов с андрогенным дефицитом, вы-
званным системными заболева-
ниями (сахарный диабет, метаболи-
ческий синдром), связывают более
частое развитие сердечно-сосуди-
стых заболеваний (стенокардия, ин-
фаркт миокарда, инсульт). В то же
время в отношении простатических
артерий данные экспериментальных
и клинических исследований до-
вольно ограничены, но и они позво-

ляют сделать вывод о выраженной
взаимосвязи между изменением
уровня половых гормонов и состоя-
нием кровотока в предстательной
железе, что может играть важную
роль в развитии ДГПЖ.

В экспериментальных исследо-
ваниях выявлено прямое вазоактив-
ное действие тестостерона на
артерии предстательной железы.
Navarro-Dorado J. et al.  [54] в иссле-
дованиях на кольцевых фрагментах
мелких артерий предстательной же-
лезы свиньи, проведенных на стен-
довой установке, выявили сосудо-
расширяющий эффект тестостерона
и его метаболита дигидротестосте-
рона и установили, что он обуслов-
лен прямым вазодилатирующим
эффектом, предположительно свя-
занным с блокадой вольтаж-зависи-
мых Са2+-селективных каналов.
Сосудорасширяющий эффект этих
гормонов не был связан с факто-
рами, выделяемыми эндотелием, 
оксидом азота, простаноидами, К+-
каналами, а также активностью анд-
рогенных рецепторов, ароматазы и
5-α-редуктазы. 

Снижение концентрации тесто-
стерона в крови самцов крыс, вы-
званное кастрацией, ведет к ухуд-
шению кровотока в предстательной
железе:  уже через 24 часа  он умень-
шался до 30% от нормы, а через 48 и
72 часа – до 23 и 21% от нормы [55].
Схожие результаты представлены в
публикации Ono Y. et al., где было
показано, что через 2 суток после
кастрации кровоток в ПЖ, по данным
лазерной допплерографии, умень-
шался с 40,5 до 27,7 мл/мин/100 г,
а просвет капилляров уменьшался с
13,5 до 4,5 мкм2  [56].  Восполнение
андрогенного дефицита инъекцией
тестостерона уменьшало нарушение
интраорганного кровотока, восста-
навливая его до 74-98% от нормаль-
ного уровня.

Кастрация крыс приводила не
только к уменьшению кровотока в
ПЖ, но и вызывала инволюцию со-
судистого русла, что сопровождалось
уменьшением экспрессии фактора
роста эндотелия сосудов. Введение
тестостерона кастрированным жи-
вотным стимулировало пролифера-
цию железистого эпителия и
восстановление микрососудов, что
предшествовало увеличению массы
железы [57]. 

Учитывая действие тестосте-
рона на сосудистое русло ПЖ, Navar-
rooo-Dorado J. et al.  полагают, что
терапия препаратами  тестостерона
может предотвращать состояние ги-
поксии предстательной железы,
имеющее место при ДГПЖ [54].

ВЛИЯНИЕ ГИПЕРИНСУЛИНЕМИИ
НА РАЗВИТИЕ ДГПЖ

Развитие метаболического син-
дрома у мужчин часто сопровожда-
ется ДГПЖ, несмотря на то, что
одним из наиболее важных компо-
нентов этого синдрома является сни-
жение уровня тестостерона [58].
Современные исследования свиде-
тельствуют, что в этой ситуации
важную роль играет развитие ин-
сулинорезистентности с компенса-
торным увеличением продукции 
инсулина и его концентрации в
крови.

В экспериментах на крысах и
кроликах показано, что индукция
метаболического синдрома высоко-
калорийной диетой, ведущей к раз-
витию гиперинсулинемии, сопро-
вождается увеличением массы ПЖ и
гистологическими изменениями, ха-
рактерными для ДГПЖ, как и после
терапии препаратами тестостерона
(несмотря на снижение его концент-
рации в крови животных), тогда как
индукция диабета введением крысам
стрептозотоцина сопровождается
уменьшением массы ПЖ в такой же
степени, как и после кастрации
(более чем на 80%) [37,59]. Клиниче-
ские наблюдения также свидетель-
ствуют, что увеличение уровня
инсулина в крови ведет к усилению
процессов пролиферации в ткани
ПЖ, способствуя развитию ДГПЖ и
даже рака ПЖ [59-61]. Гиперинсули-
немия стимулирует также синтез ин-
сулиноподобного фактора роста в
печени, являющегося митогеном с
антиапоптотическим действием, ко-
торый также ведет к увеличению
размеров ПЖ. Уровни инсулинопо-
добного фактора роста и белка, его
связывающего, в ткани ПЖ и в
крови коррелируют с риском разви-
тия ДГПЖ [61].

Некоторые данные свидетель-
ствуют, что пролиферативное дей-
ствие инсулина может опосредо-
ваться действием других гормонов.
Так, по мнению Vikram A. et al.,  
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гиперинсулинемия усиливает проли-
феративное действие тестостерона на
ПЖ, так как у кастрированных крыс
индукция метаболического синдрома
с гиперинсулинемией не вызывает 
гиперплазии [59]. У крыс с метаболи-
ческим синдромом, наряду с ожи-
рением, отмечалось уменьшение кон-
центрации тестостерона в крови на
70%, что сопровождалось атрофией
железистого эпителия в промежуточ-
ной зоне ПЖ и расширением про-
света желез, но в то же время
выявляли относительное увеличение
частоты выявления α-актина гладко-
мышечных клеток в клетках ПЖ на
67%, экспрессии фактора роста фиб-
робластов-2, жировую дистрофию же-
лезистого эпителия и утолщение
подлежащего фибромускулярного
слоя. Терапия этих крыс ингибитором
ароматазы (препарат «летрозоль»)
уменьшала выраженность этих нару-
шений в ПЖ [62]. Авторы делают
вывод, что ожирение провоцирует
структурные изменения в ПЖ и спо-
собствует гиперплазии эпителиаль-
ных и гладкомышечных клеток с
участием эстрогенов, что может объ-
яснять высокую частоту развития
ДГПЖ у мужчин с инсулинорези-
стентностью.

Среди больных диабетом ча-
стота выявления ДГПЖ и СНМП на
37% выше, чем в популяции мужчин
такого же возраста, не страдающих

диабетом, причем у диабетиков, не
получавших противодиабетической
терапии, эти состояния выявлялись
еще чаще [63]. Авторы делают вывод,
что недостаточный контроль уровня
гликемии влияет на рост ПЖ и в боль-
шей степени на динамический компо-
нент нарушения мочеиспускания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ литературы, представ-
ленной в этом обзоре, свидетель-
ствует, что уровень тестостерона в
крови не является  основополагаю-
щим фактором развития ДГПЖ, хотя
искусственное его повышение за счет
экзогенного введения больших доз
гормона используется для индукции у
экспериментальных животных изме-
нений состояния ПЖ, характерных
для этого заболевания. Более того,
возрастание частоты развития
ДГПЖ связано со снижением уровня
тестостерона в крови, обусловлен-
ным возрастными изменениями или
сопутствующими патологическими
состояниями, такими как метаболи-
ческий синдром, сахарный диабет.
Более существенную роль играет
увеличение трансформации тесто-
стерона в дигидротестостерон, обла-
дающий значительно более
выраженной способностью усили-
вать клеточную пролиферацию, что
вызвано увеличением активности 5-

АР в ткани ПЖ. Наряду с гормональ-
ными факторами развитие ДГПЖ со-
провождается ухудшением крово-
снабжения ПЖ, и возможна при-
чинно-следственная связь между раз-
вивающейся при этом тканевой
гипоксией и возрастанием активно-
сти 5-АР. Важным фактором, веду-
щим к ДГПЖ, является усиление
трансформации тестостерона в 
17-βэстрадиол, и это ведет к увеличе-
нию отношения тестостерон/эстра-
диол, что является характерным для
больных ДГПЖ. Однако действие
эстрогенов на пролиферацию клеток
предстательной железы неоднозначно
и зависит как от соотношения актив-
ностей α- и β-рецепторов, так и соот-
ношения андрогены/эстрогены. У
больных с метаболическим синдро-
мом с андрогенной недостаточностью
и нарушением углеводного обмена до-
полнительным фактором, способ-
ствующим развитию ДГПЖ, может
быть гиперпродукция инсулина и ин-
сулиноподобного фактора роста.

Интересны данные литературы
о способности экзогенно введенного
тестостерона больным ДГПЖ с анд-
рогенным дефицитом и  СНМП
уменьшать выраженность дизуриче-
ской симптоматики, что может быть
связано с улучшением нарушенного
кровоснабжения ПЖ. Однако этот
вопрос требует дополнительных ис-
следований.  
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