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В обзоре литературы рассматриваются механизмы развития доброкачественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ) 
у больных с метаболическим синдромом (МС) и их связь с андрогенным дефицитом, который часто имеет место у этих пациен-
тов. Приведены данные литературы, свидетельствующие, что, несмотря на сниженный уровень тестостерона в крови у больных 
с МС, у них чаще диагностируется ДГПЖ, выявляется более значительное увеличение предстательной железы, более быстрое 
прогрессирование ДГПЖ, ухудшение состояния мочеиспускания по сравнению с пациентами аналогичных возрастных групп без МС. 
В качестве факторов, способствующих прогрессированию ДГПЖ при наличии МС, рассматриваются изменение тканевого 
метаболизма половых гормонов с увеличением концентрации как андрогенов, так и эстрогенов в предстательной железе, несмо-
тря на сниженную концентрацию андрогенов в крови, относительное преобладание эстрогенных воздействий, фактор хрониче-
ской ишемии тазовых органов, стимуляция пролиферации клеток предстательной железы вследствие повышенной концентрации 
инсулина и усиления секреции факторов роста, а также развивающегося хронического низкоинтенсивного воспаления. Особен-
ности патогенеза ДГПЖ при МС предполагают коррекцию подходов к лечению больных ДГПЖ при наличии МС, поскольку 
традиционная терапия этих больных оказывается менее эффективной, чем у пациентов с ДГПЖ без МС.
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Androgen deficiency and progression of benign prostatic hyperplasia in patients with metabolic syndrome:  
is there any controversy? (a literature review)

V. I. Kirpatovskiy, E. V. Frolova, O. N. Nadtochiy, O. S. Chochuev, A. V. Kazachenko

N. A. Lopatkin Scientific Research Institute of Urology and Interventional Radiology – branch of the National Medical Research 
Radiology Center, Ministry of Health of Russia; 51 3rd Parkovaya St., Moscow 105425, Russia

The present review describes the mechanisms of benign prostatic hyperplasia (BPH) development in patients with metabolic syndrome (MS) 
and its association with androgen deficiency, which is frequently observed in these patients. We cover the data indicating that despite a re-
duced serum level of testosterone in patients with MS, they are more likely to be diagnosed with BPH, have more significant prostate en-
largement, more rapid BPH progression, as well as deterioration of urination problems compared to patients of similar age without MS.  
The following factors are considered to trigger BPH in patients with MS: changes in the tissue metabolism of sex hormones with increased 
androgens and estrogens concentrations in the prostate gland despite the reduced serum androgen levels, relative prevalence of the estro-
genic effects, chronic pelvic ischemia, stimulation of prostate cells proliferation due to the elevated insulin level and the increased secretion 
of growth factors, and developing chronic low-intensity inflammation. Specific features of BPH pathogenesis in individuals with MS suggest 
a correction of therapeutic approaches to BPH in such cases, because conventional therapy in patients with BPH and MS is less effective 
than in patients with BPH only.

Key words: metabolic syndrome, androgen deficiency, benign prostatic hyperplasia, pathogenesis, chronic ischemia, insulin resistance, 
chronic low-intensity inflammation

Введение
Метаболический синдром (МС) – совокупность 

нарушений обмена веществ и ряда функций внутрен-
них органов, таких как абдоминальное ожирение, 

гипергликемия, инсулинорезистентность, дислипиде-
мия, артериальная гипертония, – частое состояние, 
выявляемое приблизительно у 1 / 3 взрослого населения 
[1, 2]. У большинства пациентов с МС выявляется 
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также андрогенная недостаточность со снижением 
уровня тестостерона и дигидротестостерона в крови 
и развитием нарушений в сексуальной сфере [3–5]. 
Помимо значительного увеличения риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабе-
та 2-го типа у больных с МС также возрастает риск 
развития заболеваний органов мочеполовой сферы, 
в том числе доброкачественной гиперплазии предста-
тельной железы (ДГПЖ) [6].

Частота развития МС, как и ДГПЖ, увеличивается 
с возрастом [7], несмотря на то, что соответственно 
увеличивается число пациентов с возрастным андро-
генным дефицитом. Этот факт заставляет пересматри-
вать точку зрения о роли андрогенной стимуляции 
в усилении пролиферации клеток предстательной же-
лезы (ПЖ) как основного механизма развития ее  
гиперплазии и учитывать действие других патогенети-
ческих факторов, таких как хроническая ишемия, хро-
ническое системное низкоинтенсивное воспаление, 
действие эстрогенов, а также других стимуляторов 
клеточной пролиферации (инсулин, факторы роста, 
цитокины) [8, 9]. Особенно интересен этот вопрос 
в плане патогенеза ДГПЖ у больных с МС. Частота 
выявления бессимптомной ДГПЖ у мужчин в возрасте 
35–64 лет с МС в 1,6 раза выше, чем в популяции муж-
чин такого же возраста без этой патологии [3]. 
При этом у больных с МС чаще выявляется андроген-
ная недостаточность, но в то же время регистрируется 
более частое и более быстро прогрессирующее развитие 
ДГПЖ и сопутствующих расстройств мочеиспускания, 
что может указывать на активное влияние других (по-
мимо андрогенных) факторов, усиливающих клеточ-
ную пролиферацию [10, 11]. Анализу литературы 
по этому вопросу посвящен данный обзор.

Метаболический синдром и динамика развития 
доброкачественной гиперплазии предстательной 
железы и нарушений мочеиспускания
При сопоставлении частоты наличия МС у больных 

с ДГПЖ и без этого заболевания в популяции мужчин 
Великобритании J. R. Di Bello и соавт. [12] выявили на-
личие МС у 26,5 % больных с ДГПЖ, тогда как у муж-
чин без клинических проявлений этого заболевания МС 
выявлялся в 20,9 % случаев. При этом аналогичная за-
висимость обнаружена и в отношении отдельных ком-
понентов МС. Риск прогрессирования ДГПЖ был выше 
на 37 % при наличии МС, чем без него.

В другом исследовании, проведенном в Польше 
[13], также было продемонстрировано более частое 
выявление МС у больных ДГПЖ по сравнению с муж-
чинами того же возраста, не имеющими ДГПЖ (60,3 % 
по сравнению с 46,1 %). Более высокая выявляемость 
ДГПЖ сохранялась в группах больных с гиперглике-
мией, повышенным уровнем общего холестерина и ги-
пергликемией, а также при наличии гипертонии. 

Авторы делают вывод, что метаболические нарушения 
могут приближать необходимость в проведении хирур-
гического лечения больных ДГПЖ и для профилакти-
ки этого необходимо назначать терапию, корригиру-
ющую эти нарушения.

У больных с ДГПЖ на фоне МС регистрируется более 
быстрое увеличение массы ПЖ по сравнению с популя-
цией мужчин с ДГПЖ без МС – на 0,55–0,68 см3 / год [14, 
15]. По данным S. Loeb и соавт. [16], у пациентов старше 
65 лет с исходно большими размерами ПЖ ее рост пра-
ктически в 2 раза превышал рост железы при ее исходно 
небольших размерах (2 см3 / год по сравнению с 1 см3 / год). 
Соответственно средние значения массы ПЖ в сопоста-
вимых по возрасту группах мужчин, по данным ряда ав-
торов, оказались достоверно выше при сопутствующем 
МС: у мужчин с МС масса железы была на 5,27–9,27 см3 
больше, чем у мужчин с ДГПЖ без МС. В то же  
время различия по уровню простатического специфи-
ческого антигена (ПСА) в плазме крови были мини-
мальными: при наличии МС он был выше в среднем 
на 0,15–0,32 нг / мл при пограничных значениях до-
стоверности различий [17]. При этом в азиатской по-
пуляции больных при наличии МС уровень ПСА был 
достоверно выше (на 0,53 нг / мл), чем у больных 
без МС [14, 18, 19], тогда как у европейцев различия 
практически отсутствовали [20, 21].

При анализе влияния различных факторов МС 
на прогрессию ДГПЖ у 530 мужчин среднего возраста 
S. Zhao и соавт. [15] установили, что больные с МС 
в среднем были моложе, у них был более низкий уро-
вень тестостерона (но в пределах возрастной нормы), 
но выявлялись достоверно большие объем ПЖ (32,6 см3 
по сравнению с 23,9 см3) и концентрация ПСА в крови 
(1,16 и 0,50 нг / мл), а также более выраженные рас-
стройства мочеиспускания, оцененные по Междуна-
родной системе оценки симптомов при заболеваниях 
предстательной железы (International Prostate Symptom 
Score, IPSS): 20–35 баллов было у 14,5 % больных с МС 
по сравнению с 0,6 % в контрольной группе. Различия 
касались преимущество выраженности обструктивной 
симптоматики, тогда как выраженность симптомов 
накопления в обеих группах оказалась примерно оди-
наковой. В соответствии с этим у больных с МС отме-
чались более низкие значения Qmax и более значитель-
ный остаточный объем мочи. При анализе влияния МС 
на факторы прогрессирования ДГПЖ эти авторы вы-
явили увеличение доли больных с наличием таких фак-
торов прогрессии, как объем ПЖ >31 см3, объем оста-
точной мочи >39 мл, максимальная объемная скорость 
потока мочи (Qmax) <10,6 мл / с, при наличии МС. Ана-
логичные результаты получили H. Kwon и соавт. [22], 
обследовав 778 мужчин с показателем IPSS более 7 
баллов, используя такие же критерии риска прогрес-
сирования ДГПЖ. Они выявили достоверное увеличе-
ние риска прогрессирования заболевания у пациентов 
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с МС как в общей группе обследованных мужчин, так 
и в подгруппах с разным возрастом и уровнем тесто-
стерона в крови.

J. H. Pan и соавт. [14] также установили, что у муж-
чин с МС объем ПЖ и скорость ее увеличения с воз-
растом достоверно превышают эти значения у мужчин 
без МС (объем ПЖ 69,01 и 57,26 см3, скорость  
роста 1,92 и 1,23 см3 / год соответственно). Такая зако-
номерность сохраняется во всех анализируемых воз-
растных подгруппах (до 60 лет, 60–70 лет, 70–80 лет 
и 80–90 лет). Примерно такие же данные опубликова-
ны в работах S. E. Dahle и соавт. [23] и J. Hammarsten 
и соавт. [24]. Эти авторы установили достоверную вза-
имосвязь между наличием гиперинсулинемии и ско-
ростью увеличения массы ПЖ у больных с МС.

У большинства больных ДГПЖ имеются более 
или менее выраженные расстройства мочеиспускания. 
При этом если относительно влияния МС на рост ПЖ 
существенных разногласий не имеется, то в отношении 
влияния МС на выраженность симптомов со стороны 
нижних мочевыводящих путей (СНМП) данные раз-
нятся. C. De Nunzio и соавт. [20] не выявили достовер-
ного влияния МС на выраженность СНМП, оценен-
ную по сумме баллов IPSS, а также на выраженность 
обструктивной симптоматики, но обнаружили нега-
тивное влияние МС на выраженность симптомов на-
копления у больных с повышенным индексом массы 
тела и увеличенной окружностью живота. В аналогич-
ном исследовании S. A. Martin и соавт. [25] также выя-
вили взаимосвязь между степенью увеличения массы 
абдоминального жира и выраженностью симптомов 
накопления, но не обнаружили взаимосвязи дисфунк-
ции мочеиспускания с индексом массы тела. Они так-
же выявили негативное влияние сниженной концен-
трации холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХЛПВП).

O. Telli и соавт. [26] провели сравнение распреде-
ления пациентов по выраженности расстройств моче-
испускания: с нерезко (0–7 баллов IPSS), умеренно 
(8–20 баллов) и сильно выраженными (>20 баллов) 
расстройствами в группах больных с ДГПЖ и МС 
и без метаболических нарушений и не выявили разли-
чий между этими группами. Также не было зарегистри-
ровано различий по частоте выявления таких компо-
нентов МС, как уровень холестерина, глюкозы 
натощак, холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти (ХЛПНП) и триглицеридов. M. Gacci и соавт. [21] 
также не обнаружили различий по сумме баллов IPSS 
и ирритативному домену у больных с МС и без него, 
хотя средний объем ПЖ был достоверно выше у паци-
ентов с МС. В то же время J. G. Pan и соавт. [14] сооб-
щили о более высоких значениях показателя качества 
жизни (quality of life, QoL) в шкале IPSS у больных 
с МС (4,94 ± 1,06) по сравнению с пациентами без МС 
(3,31 ± 0,95; p <0,001), хотя C. De Nunzio и соавт. [20] 

не выявили достоверных различий по этому показате-
лю. По данным урофлоуметрии значения Qmax у боль-
ных ДГПЖ при наличии МС и без него достоверно 
не различались [14, 18, 21].

Различия в оценке влияния МС на выраженность 
СНМП, по данным разных авторов, могут быть связа-
ны с этническим фактором, так как негативное влия-
ние МС выявлялось при обследовании мужчин-евро-
пейцев, тогда как в популяции мужчин азиатской 
принадлежности этой взаимосвязи не обнаруживали, 
что может быть обусловлено различиями в образе жиз-
ни и характере питания европейского и азиатского 
населения [27, 28].

Таким образом, у больных с МС, несмотря на со-
путствующий андрогенный дефицит, отмечается уско-
ренный рост ПЖ, что, по всей видимости, связано 
с особенностями гормонального статуса у этих боль-
ных, а также влиянием других митогенных факторов. 
Выраженность СНМП при этом также связана с нали-
чием МС у мужчин-европейцев, тогда как у мужчин 
азиатской популяции такой зависимости нет.

Влияние отдельных факторов метаболического 
синдрома на прогрессирование гиперплазии 
предстательной железы и симптомов со стороны 
нижних мочевыводящих путей
Степень влияния МС на динамику роста ПЖ и вы-

раженность СНМП зависит от количества факторов, 
входящих в этот синдром, и его набора у каждого па-
циента. Рядом авторов установлено возрастание риска 
прогрессирования нарушений функции нижних моче-
выводящих путей при увеличении количества имею-
щихся факторов МС: с 73 % при наличии 1 компонен-
та до 100 % при наличии 4–5 компонентов [14, 29]. 
При этом с увеличением числа компонентов МС воз-
растает и выраженность СНМП [14, 30, 31].

Основными компонентами МС, негативно влия-
ющими на ПЖ и мочеиспускание, являются нарушения 
липидного и углеводного обмена, причем к наиболее 
значимым показателям относятся индекс массы тела, 
окружность живота, наличие инсулинорезистентности 
и дислипидемия, проявляющаяся в увеличении уровня 
ХЛПНП и снижении ХЛПВП [14, 18, 21, 23, 31].

Нарушения липидного и углеводного обмена, 
как правило, оказываются взаимосвязанными. S. Zhao 
и соавт. [15] установили достоверное влияние гипер-
гликемии на объем ПЖ, а также выраженности абдо-
минального ожирения на объем остаточной мочи, 
что указывает на взаимосвязь механизмов нарушения 
липидного и углеводного обмена. Об этом же свиде-
тельствуют данные S. J. Yim и соавт. [32], которые на ос-
новании обследования 968 мужчин старше 50 лет с МС 
и без него не выявили достоверных различий по объе-
му ПЖ в целом по сравниваемым группам, однако 
у пациентов с повышенным уровнем глюкозы крови 
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и увеличенной окружностью живота объем ПЖ ока-
зался достоверно выше, чем у мужчин с нормальными 
значениями этих параметров. Согласно данным 
G. I. Russo и соавт. [33], инсулинорезистентность ведет 
к дислипидемии, проявляющейся в увеличении кон-
центрации триглицеридов и снижении уровня ХЛПВП, 
что может приводить к развитию СНМП.

Гипоандрогенемия
МС у пожилых мужчин, как правило, сопровожда-

ется андрогенным дефицитом. У больных с МС при  
наличии ДГПЖ или рака ПЖ выявляли более низкую 
концентрацию тестостерона крови [3, 4]. Значимость 
андрогенного дефицита для развития ДГПЖ у больных 
с МС подтверждает исследование И. А. Тюзикова и со-
авт. [34], в котором сравнивали состояние ПЖ и пара-
метры уродинамики у больных ДГПЖ с ожирением 
(1-я группа), с ожирением в сочетании с инсулиноре-
зистентностью (2-я группа) и с ожирением, инсулино-
резистентностью и андрогенной недостаточностью 
(3-я группа) и выявили, что в 3-й группе имелись  
наибольшие размеры ПЖ и объем остаточной мочи 
по сравнению с другими группами.

Эти данные указывают на то, что андрогенный де-
фицит у больных с МС не только негативно влияет 
на половую систему мужчин, что проявляется в развитии 
эректильной дисфункции и снижении фертильности, 
но и может индуцировать каскад метаболических и гемо-
динамических изменений, стимулирующих пролифе-
рацию клеток ПЖ и нарушающих функцию мочевого 
пузыря. Основными звеньями этого каскада могут быть: 
усиление трансформации тестостерона в биологически 
более активный дигидротестостерон, изменение балан-
са андрогены / эстрогены, развитие хронической гипок-
сии ПЖ, вызывающей низкоинтенсивное воспаление 
ее ткани и митогенный эффект провоспалительных 
цитокинов, а также действие таких стимуляторов кле-
точной пролиферации, как инсулин и факторы роста, 
секреция которых значительно возрастает.

Трансформация тестостерона в дигидротестостерон 
осуществляется при участии фермента 5α-редуктазы. 
Выявление повышенной активности 5α-редуктазы в ги-
перплазированной ПЖ дало основание полагать, 
что развитие ДГПЖ связано с избыточной трансфор-
мацией тестостерона в дигидротестостерон [35]. На бо-
лее высокую значимость дигидротестостерона в раз-
витии ДГПЖ указывают исследования H. Kobayashi 
и соавт. [36], в которых было показано, что введение 
самцам крыс дутастерида в дозе 0,3 или 1,0 мг / кг / сут 
в течение 14 дней наряду с уменьшением массы ПЖ 
на 34,9 и 37,0 % соответственно приводило к снижению 
интрапростатической концентрации дигидротестосте-
рона, но в 20–40 раз увеличивало интрапростатическую 
концентрацию тестостерона. Данные R. Kumar и соавт. 
[37] также свидетельствуют, что финастерид у крыс 

уменьшает концентрацию дигидротестостерона, 
но увеличивает концентрацию тестостерона и эстра-
диола, а также отношение эстрогены / (тестостерон + 
дигидротестостерон).

Безусловно признан тот факт, что избыточное обра-
зование дигидротестостерона в ПЖ ведет к ее гиперпла-
зии, тем не менее пока не имеется четких научных дан-
ных о причинах увеличения активности 5α-редуктазы, 
приводящих к этому феномену. С точки зрения физио-
логической целесообразности причину повышения ак-
тивности 5α-редуктазы объясняют включением компен-
саторного механизма, направленного на коррекцию 
андрогенного дефицита у стареющих мужчин [5]. Од-
нако конкретные молекулярные механизмы, меняющие 
активность 5α-редуктазы в ПЖ стареющего организма, 
пока не установлены. Одно из возможных объяснений 
может быть связано с изменением тканевой концент-
рации кофактора 5α-редуктазы NADPH, необходимого 
для протекания реакции. Действие основных ингиби-
торов 5α-редуктазы (финастерида, дутастерида) осно-
вано как раз на связывании NADPH-ферментного ком-
плекса, что и блокирует трансформацию тестостерона 
в дигидротестостерон [35], в то время как увеличение 
доступности этого кофактора может стимулировать про-
текание данной реакции.

Одним из объяснений возрастания тканевой кон-
центрации NADPH может быть хроническая гипоксия 
ПЖ, развивающаяся вследствие ухудшения ее крово-
снабжения из-за возрастных или патологических из-
менений сосудов малого таза, а также уменьшения 
прямого вазодилататорного действия тестостерона, 
обусловленного снижением его концентрации.

Андрогенный дефицит и хроническая ишемия 
тазовых органов
В экспериментальном исследовании на крысах 

В. И. Кирпатовским и соавт. [38] показано, что при искус-
ственно вызванном МС у животных развивается ДГПЖ, 
что сопровождается снижением концентрации тестосте-
рона и дигидротестостерона в крови, однако при этом 
возрастает их концентрация в ткани гиперплазированной 
ПЖ. Кровообращение железы при этом существенно 
ухудшается, что указывает на связь хронической ишемии 
с изменением метаболизма половых гормонов, что может 
быть фактором развития ДГПЖ при МС. При хрониче-
ской ишемии активизируются резервные пути синтеза 
аденозинтрифосфата, в том числе пентозомонофосфат-
ный шунт, в реакциях которого происходит накопление 
NADРH, а также гликолиза, способствующего накопле-
нию NADH с последующим переносом Н+ на NADP 
с образованием NADPH [39].

Доказательства развития хронической ишемии гипер-
плазированной ПЖ представлены в многочисленных 
исследованиях [9, 40, 41]. При этом у больных с артери-
альной гипертонией и гипергликемией, являющимися 
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компонентами МС, также отмечается ухудшение крово-
снабжения ПЖ, что сочетается с увеличением СНМП [42].

Снижение уровня тестостерона в крови при развитии 
МС может также негативно влиять на кровоснабжение 
ПЖ. Имеются данные о прямом вазодилататорном дей-
ствии тестостерона и дигидротестостерона на артерии 
ПЖ [43]. Это позволяет предполагать, что при андроген-
ной недостаточности кровоснабжение ПЖ может ухуд-
шаться. Подтверждением этому являются данные, сви-
детельствующие, что при ингибировании синтеза 
тестостерона введением агониста гонадотропин-рили-
зинг-гормона деслорелина собакам наряду со снижени-
ем его концентрации в крови регистрировали ухудшение 
кровоснабжения гиперплазированной железы, оцененное 
допплерографией простатических и субкапсулярных ар-
терий и картированием ПЖ [44]. В клиническом иссле-
довании О. Б. Жуков и соавт. [45] установили, что у муж-
чин с возрастным дефицитом тестостерона снижается 
кровоток в ПЖ, половом члене и яичках и это может 
служить объективным показателем необходимости в за-
местительной гормональной терапии. Кроме того, воз-
растной андрогенный дефицит негативно влияет на со-
стояние сердечно-сосудистой системы, что, в свою 
очередь, может вести к развитию сердечно-сосудистой 
патологии и вторичному ухудшению кровоснабжения 
органов половой системы мужчин [46].

Изменение баланса андрогены / эстрогены
На пролиферативную активность клеток ПЖ может 

влиять не только изменение уровня андрогенов, 
но и изменение баланса андрогены / эстрогены и био-
доступности половых гормонов. По данным A. Ryl 
и соавт. [13], связь между МС и развитием ДГПЖ об-
условлена в значительной степени изменением уровня 
эстрадиола и снижением концентрации белка, связы-
вающего половые гормоны, что способствует наруше-
нию баланса андрогены / эстрогены. Имеются данные 
о возрастании абсолютного или относительного содер-
жания эстрогенов в крови пожилых мужчин, в том 
числе с МС [47], а также животных с искусственно 
вызванным МС [38]. При этом эстрогены блокируют 
вазодилатацию, вызываемую тестостероном [48], и мо-
гут потенцировать пролиферацию клеток ПЖ, вызы-
ваемую андрогенами, и это может реализоваться через 
α-рецепторы эстрогенов [49].

P. Comeglio и соавт. [50] в опытах на кроликах по-
казали, что индуцированный МС ведет к усилению 
экспрессии эстрогеновых α- и β-рецепторов в ткани 
мочевого пузыря и ПЖ, а также экспрессии генов, от-
ветственных за формирование воспалительных изме-
нений, ремоделирование и фиброзирование органов. 
Антиэстрогенный препарат тамоксифен способствует 
нормализации этих показателей, уменьшая признаки 
воспаления, в большей степени в мочевом пузыре. 
В модельных экспериментах на культуре клеток 

гиперплазированной ПЖ человека эти авторы показа-
ли, что 17β-эстрадиол стимулирует секрецию клетками 
провоспалительного цитокина интерлейкина 8 (ИЛ-8) 
и этот эффект блокируется антагонистом белка рецеп-
торов эстрогенов.

A. Ryl и соавт. [13] при иммуногистохимическом ис-
следовании образцов ткани ПЖ у больных ДГПЖ при на-
личии андрогенной недостаточности с сопутствующим 
ожирением не выявили достоверных различий в экспрес-
сии рецепторов андрогенов в эпителиальных и стро-
мальных клетках ПЖ по сравнению с пациентами с нор-
мальным уровнем тестостерона крови (35,8 и 30,5 % 
в эпителиальных клетках и 24,3 и 23,0 % в стромальных 
клетках соответственно) при существенном увеличении 
экспрессии α-рецепторов эстрогенов в эпителиальных 
клетках ПЖ больных с андрогенным дефицитом  
(2,88 и 0,04 % соответственно), тогда как в строме их экс-
прессия мало различалась (0,39 и 0,62 % соответственно).

В экспериментах на кроликах с индуцированным 
углеводной диетой МС A. Morelli и соавт. [51] выявили 
снижение отношения тестостерон / эстрадиол в плазме 
крови, что сочеталось с повышением экспрессии фосфо-
диэстеразы 5-го типа (ФДЭ-5) в ткани ПЖ. Экспрессия 
мРНК ФДЭ-5 отрицательно коррелировала с отношени-
ем андрогены / эстрогены и положительно с экспрессией 
генов, ответственных за развитие воспаления, лейкоци-
тарной инфильтрации и фиброза ткани ПЖ. Поскольку 
известно, что ФДЭ-5 является регулятором сосудистого 
тонуса через систему циклический гуанозинмонофосфат 
(цГМФ) – NO, увеличение ее активности может вести 
к ускоренной деградации цГМФ и, соответственно, 
к уменьшению его вазодилатационного эффекта, повы-
шению вазоконстриктивных реакций и ухудшению кро-
воснабжения органов половой сферы. Инги- 
биторы ФДЭ-5 не только улучшают эректильную 
функцию за счет усиления кровотока в половом члене, 
но и способствуют улучшению нарушенного кровоснаб-
жения гиперплазированной ПЖ и мочевого пузыря 
[51–53]. Эти данные указывают на взаимное влияние 
дисгормональных нарушений и ухудшения кровоснаб-
жения ПЖ в патогенезе ДГПЖ при МС.

Инсулинорезистентность и гиперинсулинемия
Одним из основным компонентов МС является раз-

витие инсулинорезистентности с гиперпродукцией ин-
сулина. Хорошо известно, что инсулин обладает выра-
женным митогенным действием и может стимулировать 
клеточную пролиферацию, в том числе и клеток ПЖ 
[54, 55]. Гиперинсулинемия стимулирует также синтез 
инсулиноподобного фактора роста 1 в печени, являю-
щегося митогеном с антиапоптотическим действием, 
который также ведет к увеличению размеров ПЖ. Уров-
ни инсулиноподобного фактора роста 1 и белка, его 
связывающего, в ткани ПЖ и в крови коррелируют с ри-
ском развития ДГПЖ [55]. Но при этом имеют место 
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и непрямые эффекты инсулина, обусловленные его 
взаимодействием с половыми гормонами.

Инсулинорезистентность как компонент МС не-
гативно влияет на состояние мужских половых органов 
и может приводить к эректильной дисфункции, нару-
шениям сперматогенеза и мужскому бесплодию [3, 56]. 
С другой стороны, по данным A. Vikram и соавт. [54], 
гиперинсулинемия усиливает пролиферативное дей-
ствие тестостерона на ПЖ, так как у кастрированных 
крыс индукция МС с гиперинсулинемией не вызыва-
ет гиперплазии ПЖ. У крыс с МС отмечали уменьше-
ние концентрации тестостерона в крови на 70 %, 
что сопровождалось атрофией железистого эпителия 
в промежуточной зоне ПЖ и расширением просвета 
желез, но в то же время выявляли относительное уве-
личение пролиферации клеток стромы с утолщением 
фибромускулярного слоя, окружающего простатиче-
ские железы, частоты обнаружения α-актина гладко-
мышечных клеток в клетках ПЖ, экспрессии фактора 
роста фибробластов 2 и жировую дистрофию желези-
стого эпителия. Терапия этих крыс ингибитором аро-
матазы – фермента, участвующего в синтезе эстрогенов 
(препаратом летрозол), уменьшала выраженность этих 
нарушений в ПЖ [57]. Авторы делают вывод, что сти-
муляция гиперплазии эпителиальных и гладкомышеч-
ных клеток ПЖ при МС и гиперинсулинемии проис-
ходит с участием эстрогенов.

В экспериментах на крысах и кроликах показано, 
что индукция МС высококалорийной диетой, ведущей 
к развитию гиперинсулинемии, сопровождается уве-
личением массы ПЖ и гистологическими изменения-
ми, характерными для ДГПЖ, как и после терапии 
препаратами тестостерона (несмотря на снижение его 
концентрации в крови животных), тогда как индукция 
диабета введением крысам стрептозотоцина сопрово-
ждается уменьшением массы ПЖ в такой же степени 
(более чем на 80 %), как и после кастрации [51, 54].

Андрогенный дефицит у больных с МС может иг-
рать важную роль в патогенезе ДГПЖ также за счет 
индуцирования каскада метаболических изменений, 
ведущих к развитию оксидантного стресса и хрониче-
ского низкоинтенсивного воспаления, что также может 
вносить вклад в пролиферацию клеток ПЖ [58, 59].

Хроническое низкоинтенсивное воспаление 
предстательной железы
В экспериментах на кроликах, у которых моделиро-

вали МС путем содержания в течение 12 нед на диете, 
обогащенной жирами, L. Vignozzi и соавт. [60] выявили 
достоверное снижение уровня тестостерона плазмы кро-
ви, что сочеталось с увеличением экспрессии в ПЖ мар-
керов воспаления (цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, фак-
тора некроза опухолей, макрофагов, экспрессирующих 
толл-подобные рецепторы TLR2 и TLR4, циклооксиге-
назы-2), маркеров тканевой гипоксии и фиброзирования 

(транс формирующего фактора роста β и актина гладко-
мышечных клеток). Заместительная терапия тестостеро-
ном предотвращала развитие патологических изменений 
в ПЖ, но существенно не влияла на выраженность нару-
шений углеводного и липидного обмена. То есть именно 
ухудшение кровоснабжения ПЖ, связанное с дефицитом 
тестостерона, индуцировало развитие тканевого воспа-
ления. В другой публикации L. Vignozzi и соавт. [61] по-
казали, что возрастание экспрессии ИЛ-8 в ткани гипер-
плазированной ПЖ у больных с МС является реакцией 
на окисленные липопротеиды низкой плотности. Также 
было выявлено синергичное влияние других компонен-
тов МС, в частности гиперинсулинемии, на маркеры 
воспаления и ремоделирование ткани ПЖ [60, 62].

Исследования последних лет свидетельствуют, 
что хроническое воспаление является важным компо-
нентом ДГПЖ, возможно, определяющим гиперпла-
зию простатических клеток независимо от причины ее 
развития. Клетки воспаления продуцируют факторы 
роста, которые стимулируют рост фибромускулярных 
структур гиперплазированной ПЖ [63]. У больных 
с МС имеются все предпосылки для действия этого 
фактора, что подтверждено рядом исследований [64, 65]. 
В обзоре Q. He и соавт. [66] показано, что у больных 
с МС имеется провоспалительное состояние, что при-
водит к инфильтрации ткани ПЖ и окружающей клет-
чатки клетками воспаления, ремоделированию ткани 
и избыточному росту ПЖ. В биоптатах ПЖ находят 
повышенный уровень клеток воспаления, который 
коррелирует с массой ПЖ и показателем IPSS. Иссле-
дуя взаимосвязь хронического системного воспаления, 
развития ДГПЖ и МС, K. Ozer и соавт. [67] установи-
ли, что отношение нейтрофилы / лимфоциты в пери-
ферической крови, которое является маркером сис-
темной воспалительной реакции, оказалось выше 
у больных с более высоким индексом IPSS, при возра-
сте старше 60 лет, большей массе тела и объеме ПЖ 
>35 см3, что, по мнению авторов, указывает на целесо-
образность включения противовоспалительной тера-
пии в схему лечения больных ДГПЖ с МС.

Длительно текущее воспаление у больных с МС 
ведет не только к усилению СНМП, но также к мор-
фологическим изменениям в мочевом пузыре, включая 
фиброз (сниженное отношение мышцы / соединитель-
ная ткань), лейкоцитарную инфильтрацию, вызванную 
гипоксией, и экспрессию маркеров воспаления [51, 68]. 
При гистологическом исследовании периуретральной 
части ПЖ выявили более выраженный фиброз у паци-
ентов с МС по сравнению с больными, не имеющими 
этих метаболических нарушений, и сделали заключе-
ние, что выраженный периуретральный фиброз, раз-
вившийся вследствие хронического воспаления у этих 
больных, может быть причиной формирования СНМП 
вследствие утраты эластичности уретры. Это может 
затруднять расширение уретры при мочеиспускании 
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и повышать ее сопротивление потоку мочи. Аналогич-
ные данные об усилении фиброза периуретральных 
отделов ПЖ были получены M. Gharaee-Kermani  
и соавт. [69] в опытах на мышах, содержащихся на ди-
ете, обогащенной жирами, у которых развились ожи-
рение и диабет.

Заключение
Таким образом, различные компоненты МС могут 

независимо друг от друга способствовать более выра-
женному прогрессированию ДГПЖ и дисфункции мо-
чеиспускания по сравнению с развитием этого заболе-
вания у мужчин без метаболических расстройств. 
Действуя на исходно различные звенья патогенеза, они 
в конечном итоге замыкаются на клеточных механизмах 

стимуляции пролиферации на уровне рецепторов, сиг-
нальных молекул или митогенов. При этом андрогенный 
дефицит, несмотря на уменьшение андрогенных воздей-
ствий на ПЖ, может участвовать в патогенезе развива-
ющихся расстройств за счет непрямых эффектов, свя-
занных с нарушением интраорганной гемодинамики, 
андроген-эстрогенового баланса, взаимодействия с эф-
фектами инсулина и участия в формировании хрониче-
ского низкоинтенсивного воспаления ПЖ.

Эти особенности патогенеза ДГПЖ у больных 
с МС предполагают коррекцию терапии этих больных, 
особенно с учетом данных литературы о более низкой 
эффективности хирургического и медикаментозного 
лечения больных с ДГПЖ и МС по сравнению с паци-
ентами без метаболических расстройств [70–72].
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