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Введение. Рак предстательной железы – одно из самых частых онкологических заболеваний у мужчин. Представ-
ления о роли основного мужского гормона – тестостерона – в генезе карциномы предстательной железы карди-
нально менялись за последние два с лишним века. 
Цель исследования – проанализировать эволюцию взглядов на взаимосвязь тестостерона и рака предстательной 
железы и оценить ее влияние на организацию медицинской помощи.
Материалы и методы. Поиск публикаций осуществлялся в Национальной медицинской библиотеке США и Цент-
ральной научной медицинской библиотеке Российской Федерации по ключевым словам: рак предстательной же-
лезы, тестостерон. Учитывались только оригинальные публикации и метаанализы. В итоге было отобрано 59 пу-
бликаций и проведен их описательный анализ. 
Результаты. Представлены сведения о сомнительности отрицательной роли тестостерона в канцерогенезе рака 
предстательной железы ввиду малого числа наблюдений и многочисленных методологических дефектов проведен-
ных исследований. Обозначена доказательность теории андрогенного насыщения при карциономе предстательной 
железы, которая основана на работах с достаточным количеством наблюдений. Описаны исследования, подтвер-
ждающие отсутствие канцерогенного влияния андрогензаместительной терапии у здоровых индивидов и прогрес-
сии опухолевого процесса на фоне назначения тестостерона после лечения онкологического процесса. Более того, 
приведены сведения о применении указанного гормона при лечении кастрационно-резистентной формы карцино-
мы предстательной железы.
Заключение. С течением времени появляется все больше данных, которые подтверждают протективную роль 
тестостерона в отношении развития и даже при лечении рака предстательной железы. В связи с этим возникает 
перспектива глобальной трансформации организации медицинской помощи в вопросах тактики ведения больных 
карциномой предстательной железы, а также в целом мужчин старших возрастных групп.  Очевидной остается 
необходимость проведения новых более качественных исследований по указанному вопросу.
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Background. Prostate cancer is one of the most common cancers in men. The views on the role of the main male hor-
mone, testosterone, in the genesis of prostate carcinoma has changed dramatically over the last two centuries. 
Aim. To study the evolution of views on the relationship between testosterone and prostate cancer and to assess their 
impact on the organization of medical care.
Materials and methods. Publications were searched in the National Library of Medicine of the United States and the 
Central Scientific Medical Library of the Russian Federation using the keywords: prostate cancer, testosterone. Only 
original publications and meta-analyses were considered. As a result, 59 publications were selected and their descriptive 
analysis was performed.
Results. The information about the doubtfulness of the negative role of testosterone in genesis of prostate cancer is present-
ed, taking into account the small number of observations and numerous methodological defects of the studies. The evidence 
for the theory of androgenic saturation in prostate carcinoma is outlined, which is based on publications with a sufficient 
number of publications. Studies confirming the absence of a carcinogenic effect of androgen replacement therapy 	
in healthy individuals and progression of the tumor process on testosterone administration after treatment of the 
cancer process are described. Moreover, there is information on the use of this hormone in the treatment of castra-
tion-resistant prostate carcinoma.
Conclusion. Over time, there is increasing evidence for the protective role of testosterone in the development and even 
treatment of prostate cancer. This raises the prospect of a global transformation in the organization of medical care 	
in the management of patients with prostatic carcinoma, as well as older men in general.  There is a clear need for new 
and better research on this issue.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является одним 

из наиболее распространенных злокачественных но-
вообразований у мужчин. В мире ежегодно диагности-
руют около 1,6 млн случаев карциномы предстательной 
железы, а 366 тыс. мужчин ежегодно погибают от дан-
ного заболевания [1].

В Российской Федерации заболеваемость РПЖ не-
уклонно возрастает. В структуре заболеваемости злока-
чественными новообразованиями мужского населения 
России РПЖ занимает 2-е место, что соответствует 
14,5 % всех диагностированных новообразований у муж-
чин после опухолей трахеи, бронхов, легкого (17,4 %). 
За 10 лет (с 2007 по 2017 г.) прирост показателя смерт-
ности составил 13,85 % при среднегодовом темпе при-
роста 1,29 % [2].

Понимание роли тестостерона в генезе РПЖ претер-
пело значительную трансформацию с момента первого 
упоминания данного вопроса в конце XIX в. С учетом 
большой социальной значимости проблемы карциномы 
предстательной железы и, несомненно,  важного значе-
ния основного андрогена у мужчин мы сочли необходи-
мым проследить эволюцию взглядов по обсуждаемой 
проблеме с оценкой очевидных перспектив влияния  
на организацию здравоохранения.  

Материалы и методы
Для анализа литературы с помощью электронной 

поисковой системы Национальной медицинской библи-
отеки США были заданы условия поиска публикаций.  

В качестве ключевых слов были использованы термины: 
«рак предстательной железы» (prostate cancer), «тесто-
стерон» (testosterone). Сроки публикаций не ограничи-
вались. Дополнительно был проведен аналогичный 
поиск в Центральной научной медицинской библиоте-
ке Российской Федерации. Сроки публикаций не огра-
ничивались. Обзорные публикации были исключены 
из рассмотрения, однако учитывались оригинальные 
исследования и метаанализы. В соответствии с указан-
ными критериями были отобраны 59 источников ли-
тературы.

Результаты
Исторически первые предположения о возможной 

роли тестостерона в развитии РПЖ высказал в 1884 г. 
профессор Ф.И. Синицын, который руководил анд-
рологической клиникой Московского университета. 
Им был описан регресс ракового поражения предста-
тельной железы после хирургической кастрации. Дан-
ный метод лечения широко применялся в клинике, 
которую возглавлял профессор, однако точное число 
наблюдений автором приведено не было [3].

В зарубежных странах первые предположения  
о влиянии тестостерона на возникновение карциномы 
предстательной железы были высказаны лишь в 40-х годах 
прошлого века. В 1941 г. С. Huggins и С.V. Hodges опу-
бликовали результаты своего начального опыта при-
менения хирургической кастрации и лечения эстроге-
нами (которое существенно снижало андрогенные 
эффекты в мужском организме) на примере 8 пациентов 
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с метастатическим РПЖ. Авторы оценивали эффек-
тивность лечения онкологического процесса по сте-
пени снижения кислой фосфатазы, которая являлась 
в тот период времени единственным маркером РПЖ. 
Положительный результат лечения был констатирован 
у всех исследуемых. Более того, С. Huggins и С.V. Hodges 
расширили свое исследование, назначив 3 из указанных 
8 пациентов ежедневные инъекции тестостерона про-
пионата, на фоне чего был констатирован существен-
ный рост уровня кислой фосфатазы крови. Это позво-
лило авторам сделать вывод об «активации РПЖ  
под влиянием инъекций тестостерона» [4].

В том же году указанные исследователи опублико-
вали еще одну работу, в которой описали усиление 
костных болей у кастрированных пациентов с мета-
статическим РПЖ на фоне назначения андрогензаме-
стительной терапии [5].

С. Huggins и С.V. Hodges оказали существенное вли-
яние на понимание правильной тактики ведения паци-
ентов с карциномой предстательной железы. Хирурги-
ческая кастрация стала основным методом лечения 
сразу же после публикации первой статьи авторов. Дан-
ная тенденция сохранилась вплоть до 80-х годов прош-
лого века, когда были открыты аналоги гонадотропин-
рилизинг-гормона, терапия которыми приводила  
к чрезвычайному снижению уровня тестостерона [6].

В 1967 г. G.R. Prout и W.R. Brewer сообщили о значи-
тельной прогрессии карциномы предстательной железы 
с летальными последствиями у 5 из 10 пациентов, кото-
рым назначили лечение основным андрогеном. При этом 
в другой группе исследуемых, состоявшей из 26 больных, 
не получавших лечения по поводу онкологического про-
цесса или подвергнутых кастрации незадолго до назна-
чения тестостерона, в течение нескольких недель андро-
гензаместительной терапии отрицательной динамики 
онкологического процесса (подъема уровня кислой фос-
фатазы) отмечено не было [7].

В 1981 г. андрогензависимая модель возникновения 
РПЖ получила дополнительные подтверждения в работе, 
которую опубликовали J.E. Fowler и W.F. Whitmore. В ней 
они объединили свой опыт, полученный с 1945 по 1967 г. 
в Мемориальном онкологическом центре имени Слоуна 
Кеттеринга в Нью-Йорке. Суммарно авторы исследова-
ли влияние терапии тестостероном у 52 больных карци-
номой предстательной железы. В 45 (86,5 %) наблюде-
ниях в течение 30 дней после начала андрогенной 
терапии была отмечена значительная прогрессия онко-
логического поражения предстательной железы, что 
было обозначено авторами как эффект «топлива, проли-
того на костер» [8]. 

Позднее, в 1987 г., была опубликована первая мас-
штабная работа по применению нового онкомаркера  
РПЖ – простатического специфического антигена (ПСА) 
[9]. И именно данное открытие заложило основу для пер-
вых сомнений в состоятельности андрогензависимой 

теории развития карциномы предстательной железы.  
В 1996 г. А. Morgentaler и соавт. выполнили трансрек-
тальную биопсию предстательной железы 77 гипого-
надным мужчинам с нормальными уровнем общего 
ПСА (<4 нг/мл) и результатами пальцевого ректально-
го исследования. В результате у 11 (14 %) исследуемых 
был выявлен РПЖ [10].

Спустя 10 лет А. Morgentaler и E.L. Rhoden провели 
аналогичное исследование у пациентов с умеренно по-
вышенным уровнем общего ПСА (от 4 до 10 нг/мл)  
и наличием пальпируемого уплотнения в предстательной 
железе. При этом выявляемость простатической карци-
номы была аналогичной. В более масштабной работе 
этих исследователей биопсия предстательной железы 
была выполнена 345 пациентам с гипогонадизмом.  
И вновь выявляемость РПЖ составила около 15 %, при 
этом у 30 % пациентов заболевание обнаруживали при 
нормальном уровне общего ПСА (от 2 до 4 нг/мл). Таким 
образом, было установлено, что низкое содержание плаз-
менного тестостерона не является протективным факто-
ром в отношении развития карциномы предстательной 
железы, равно как и высокий или нормальный андро-
генный статус не обусловливали высокий риск данного 
онкологического заболевания [11].

Анализ литературы, проведенный в 2004 г. E.L. Rhoden 
и A. Morgentaler, не выявил зависимости развития РПЖ 
от уровня плазменного тестостерона или проводимой 
андрогензаместительной терапии [12]. В 2008 г.  
W. Roddam и соавт. провели анализ 18 проспективных 
исследований, включивших 3886 больных карциномой 
предстательной железы и 6438 мужчин контрольной 
группы. Взаимосвязи между риском РПЖ и уровнем 
тестостерона и дигидротестостерона в крови не обна-
ружено. Кроме того, у мужчин с более высокими пока-
зателями главного андрогена вероятность развития 
карциномы предстательной железы была сравнимой  
с таковой у гипогонадных пациентов [13].

В 2006 г. мнение о том, что высокий уровень тесто-
стерона создает повышенный риск РПЖ, было доказа-
тельно опровергнуто и именовано «историческим мифом», 
который далее не должен существовать в профессиональ-
ном медицинском сообществе [14]. При подробном рас-
смотрении исследования, которое провели С. Huggins  
и С.V. Hodges (1941), было отмечено, что в нем участвовал 
1 больной c карциномой предстательной железы, не под-
вергавшийся хирургической кастрации. Назначение те-
рапии тестостероном не привело у него к повышению 
уровня кислой фосфатазы крови, что ставит под сомнение 
описанные ранее выводы авторов [4].

Упомянутые выше J.E. Fowler и W.F. Whitmore (1981) 
в своей работе сообщили о 4 пациентах с карциномой 
предстательной железы, которым тестостерон был на-
значен на фоне антиандрогенной терапии, при этом  
3 (75 %) из них получали ежедневно тестостероновые 
инъекции на протяжении 355 дней без какой-либо 
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отрицательной динамики онкологического процесса. 
Авторы также отмечали, что с возрастом уровень тесто-
стерона у пациентов с РПЖ снижался, но это не вли-
яло на агрессивность и стадию заболевания [8].

Подробный анализ указанных исследований по-
зволил разработать новую концепцию возможного 
воздействия андрогенного статуса на рост раковых 
клеток в предстательной железе, которую назовут мо-
делью насыщения.  Согласно этой модели, андрогены 
обладают ограниченной способностью стимулировать 
рост РПЖ через андрогеновый рецептор (АР) при кон-
центрациях в сыворотке ниже физиологического ди-
апазона. Добавление же андрогенов выше точки их 
тканевой сатурации не имеет дальнейшего стимули-
рующего эффекта [15].

Состоятельность модели насыщения подтверждена  
в исследованиях на животных и людях. У крыс максималь-
ный рост предстательной железы происходит при тканевой 
концентрации тестостерона примерно 36 нг/дл, что кор-
релирует с кастрационным уровнем данного гормона  
в крови [16]. В ткани предстательной железы человека 
насыщение АР достигается примерно при содержании 
основного андрогена в количестве 120 нг/дл in vitro  
и 240 нг/дл in vivo [17, 18]. 

Длившееся в течение 6 мес исследование по андро-
гензаместительной терапии у мужчин с возрастным 
гипогонадизмом показало, что на фоне введения эк-
зогенного тестостерона, который существенно повы-
шал уровень данного гормона в сыворотке крови, уве-
личения его содержания в клетках предстательной 
железы, так же как и дигидротестостерона, отмечено 
не было [19]. Полученные данные позволили заклю-
чить, что механизм модели насыщения может заклю-
чаться в недостаточном поглощении предстательной 
железой экзогенного тестостерона. Эта закономер-
ность защищает орган от больших сывороточных кон-
центраций андрогенов [15].

Альтернативная концепция развития РПЖ была 
предложена А. Salonia и соавт. в 2012 г. Она известна как 
модель временно́й зависимости и предполагает повы-
шенный риск развития карциномы предстательной 
железы как при низком, так и при высоком уровне сы-
вороточного тестостерона (U-образное влияние на клет-
ки предстательной железы) [20]. Однако в настоящее 
время доказательства состоятельности указанной кон-
цепции представлены весьма ограниченно [21].

Наиболее масштабная статистика взаимосвязи 
концентрации тестостерона в сыворотке крови и РПЖ 
представлена в упомянутом выше объединенном ана-
лизе 18 проспективных исследований, включивших 
суммарно 3886 больных РПЖ и 6439 мужчин конт
рольной группы. Были исследованы существующие  
в мире эпидемиологические данные, представляющие 
более 95 % опубликованных сведений по обсуждаемой 
проблеме. Значимой корреляции между РПЖ и уровнем 

свободного и общего тестостерона, а также любых дру-
гих эндогенных половых гормонов в сыворотке крови 
не обнаружено [13].

В 2017 г. опубликованы результаты мультинацио-
нального анализа данных по пациентам с гипогона-
дизмом, включенным в Реестр гипогонадных мужчин 
(RHYME). Среди 999 зарегистрированных больных 
андрогензаместительная терапия проводилась в 75 % 
наблюдений. РПЖ при биопсии выявлялся одинаково 
часто у мужчин, получавших экзогенный тестостерон 
(37,5 %), и у тех, которым не проводилось подобное 
лечение (37,0 %), в течение 36 мес [22].

В дополнение к этому метаанализ, проведенный  
в том же году, не выявил увеличения риска развития 
карциномы предстательной железы при лечении тесто-
стероном по сравнению с плацебо [23].

В целом ряде публикаций предпринимались попыт-
ки охарактеризовать влияние тестостеронзаместительной 
терапии на уровень ПСА. Одно из наиболее крупных 
ретроспективных исследований включало 85 гипогонад-
ных пациентов, которым проводилась терапия андроге-
нами на протяжении 2 лет.  Было констатировано от-
сутствие значимых изменений уровня упомянутого 
онкомаркера на фоне достоверного роста плазменных 
концентраций свободного и общего тестостерона [24]. 
Однако в других, менее масштабных и продолжительных 
исследованиях наблюдалось кратковременное увеличение 
ПСА как у здоровых, так и у гипогонадных мужчин вско-
ре после начала андрогензаместительной терапии. Вместе 
с тем этот факт не сопровождался увеличением риска 
развития РПЖ [25, 26].

Большой интерес представляют немногочисленные 
данные по влиянию тестостеронзаместительной терапии 
у больных РПЖ, не получавших лечения по поводу он-
кологического заболевания. В упомянутом выше иссле-
довании, которое провели A. Morgentaler и E.L. Rhoden 
(2006), у 15 % пациентов, получавших тестостерон, при 
нормальном уровне ПСА во время биопсии выявили 
карциному предстательной железы [11].

В более позднюю свою работу A. Morgentaler и соавт. 
(2011) включили 13 мужчин с симптоматическим гипо-
гонадизмом и подтвержденным РПЖ, за которым осу-
ществляли активное наблюдение. Пациентам была 
назначена андрогензаместительная терапия. Двум па-
циентам, у которых было заподозрено прогрессирова-
ние опухолевого процесса, была выполнена повторная 
биопсия предстательной железы. Однако результаты 
гистологического исследования не отличались от тако-
вых до назначения тестостерона [27].

В 2011 г. A. Morales представил свой опыт приме-
нения тестостеронзаместительной терапии у 7 гипо-
гонадных пациентов с РПЖ, по поводу которого  
не проводилось лечения. Назначение тестостерона 
прерывали при повышении ПСА и возобновляли  
в случае достижения его исходного уровня. Стоит 
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отметить, что изменения уровня данного онкомаркера 
при тестостеронзаместительном лечении не имели ка-
ких-либо четких закономерностей и были весьма непред-
сказуемы. В то же время отмена андрогензаместительной 
терапии всегда приводила к восстановлению изначаль-
ных показателей ПСА. Это позволило автору сделать 
вывод о малой клинической значимости указанного он-
комаркера для контроля прогрессии онкологического 
процесса на фоне лечения тестостероном [28]. 

Примечательны результаты ретроспективного ана-
лиза, включившего данные 3-летнего наблюдения  
за 124 гипогонадными пациентами с карциномой пред-
стательной железы, которым не проводили лечения 
онкологического процесса; 28 из них получали андро-
гензаместительную терапию, при этом значимых при-
знаков прогрессии онкологического заболевания при 
контрольных биопсиях выявлено не было [29].

Отдельного внимания заслуживают сведения 
о безопасности лечения препаратами тестостерона  
гипогонадных больных РПЖ, которым проводилось 
лечение опухолевого процесса. Радикальная простат-
эктомия (РП) многие годы является «золотым стан-
дартом» лечения локализованной формы карциномы 
предстательной железы. Несмотря на радикальность 
операции, исторически сложилось, что врачи-урологи 
опасались применять андрогензаместительную тера-
пию после указанного вмешательства ввиду популяр-
ности андрогензависимой концепции развития РПЖ. 
Однако в 2004 г. J.M. Kaufman и R.J. Graydon первыми 
опубликовали результаты лечения тестостероном  
7 пациентов, подвергшихся ранее РП по поводу РПЖ. 
Авторы не отметили признаков биохимического реци-
дива ни в одном наблюдении, что пробудило интерес 
научной урологической общественности к дополни-
тельным исследованиям по данной проблеме [30]. Вско-
ре после этого P.K. Agarwal и M.G. Oefelein (2005) уста-
новили безопасность андрогензаместительной терапии 
на примере 10 гипогонадных пациентов после РП. Мак-
симальный срок с момента операции до начала лечения 
гипогонадизма составил 19 мес [31]. 

Согласно последним клиническим рекомендациям 
Американской урологической ассоциации (2018) те-
рапию тестостероном можно назначать после РП па-
циентам с благоприятными морфологическими пара-
метрами (отрицательный хирургический край, отсутствие 
поражения семенных пузырьков и регионарных лимфа-
тических узлов) без признаков биохимического рециди-
ва [32]. Европейская ассоциация урологов дает анало-
гичные рекомендации, детализируя сроки начала 
андрогензаместительной терапии – не ранее чем через 
год после операции. Кроме того, обязательными кри-
териями для назначения тестостерона являются дан-
ные о низком риске рецидива заболевания (морфоло-
гическая оценка по шкале Глисона <7 баллов; ста- 

дия рT1–2a; уровень ПСА до операции <10 нг/мл,  
на момент начала терапии – <0,01 нг/мл) [33].

Анализ 14 исследований за период с 2004 по 2020 г., 
объединяющий 852 наблюдения, показал, что андро-
гензаместительное лечение гипогонадных пациентов 
в сроки 12–41 мес после РП приводит к достоверному 
увеличению плазменной концентрации тестостерона 
без риска биохимического рецидива онкологического 
заболевания. Последний отмечался лишь у 24 (2,8 %) 
пациентов [34]. В 3 исследованиях, где была предус-
мотрена контрольная группа, частота биохимического 
рецидива оказалась наиболее низкой у пациентов, по-
лучавших тестостерон [35–37]. Вместе с тем авторы 
проведенного анализа указывают на то, что рассмотрен-
ные публикации имели ряд недостатков, ограничива-
ющих доказательность полученных выводов. Среди них 
перечисляются: преимущественно ретроспективный 
характер, малая доля контролируемых дизайнов, а так-
же разные сроки начала и длительности андрогенза-
местительной терапии после перенесенного удаления 
предстательной железы. Все это указывает на необхо-
димость новых более качественных исследований по 
обсуждаемой проблеме [34].

В отдельной группе публикаций описаны резуль-
таты лечения гипогонадизма у пациентов, подвергших-
ся лучевой терапии (ЛТ) по поводу РПЖ. В 2013 г.  
A.W. Pastuszak и соавт. провели ретроспективное ис-
следование, включившее 13 пациентов, которым после 
радиологического лечения назначался тестостерон  
в связи с выявленным гипогонадным состоянием. Число 
больных с показателем по шкале Глисона 6, 7 и 8 баллов 
составило 4, 7 и 2 соответственно. Среднее время на-
блюдения было 27,5 мес. В результате авторы не вы
явили подъема ПСА ни у одного участника исследова-
ния. Это позволило сделать вывод, что вне зависимости 
от морфологического показателя Глисона риск рециди-
ва и прогрессирования РПЖ у пациентов, перенесших 
ЛТ, при проведении андрогензаместительного лечения 
не увеличивается [38].

В последующем ретроспективном исследовании 
A.W. Pastuszak и соавт. изучали данные 98 гипогонад-
ных больных РПЖ, получавших тестостерон после ЛТ: 
5, 6, 7, 8 и 9 баллов по Глисону были представлены  
у 3,1; 44,9; 28,6; 7,1 и 4,1 % пациентов соответственно.  
На протяжении всего исследования увеличение средне-
го уровня ПСА было незначимым (с 0,08 до 0,09 нг/мл, 
р = 0,05). При этом среди пациентов с высоким риском 
прогрессирования опухолевого процесса уровень ука-
занного онкомаркера возрос в результате андрогенза-
местительной терапии статистически значимо (с 0,10 
до 0,36 нг/мл, р = 0,018). Частота биохимических ре-
цидивов была достаточно низкой и составила лишь 
6,1 %. Следует отметить, что при разных типах ЛТ 
(внешняя ЛТ, брахитерапия, комбинированная ЛТ) 
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встречаемость биохимического рецидива достоверно 
не отличалась [39]. 

R. Kacker и соавт. (2014) провели ретроспективный 
анализ по результатам андрогензаместительного лече-
ния 135 пациентов с гипогонадизмом, подвергавших-
ся ранее ЛТ по поводу РПЖ. Применялась внешняя 
ЛТ и брахитерапия со средним периодом наблюдения 
до назначения тестостерона 26,7 мес. Частота биохими-
ческого рецидива составила 6,7 %. На основании полу-
ченных результатов был сделан вывод о малом риске 
прогрессирования и рецидива РПЖ при андрогензаме-
стительной терапии после лучевого лечения [40].

Отдельные исследования были посвящены без-
опасности назначения тестостерона после брахитера-
пии. M. Sarosdy (2007) провел одно из первых подобных 
исследований на примере 31 пациента, 3 из которых 
имели высокий риск прогрессирования заболевания. 
Примечательно, что 86,1 % пациентов продолжали ан-
дрогензаместительную терапию в течение длительного 
времени (от 4,5 до 8,5 года) без признаков биохимиче-
ского рецидива РПЖ ввиду существенного положи-
тельного влияния на качество жизни [41]. 

F.G. Balbontin и соавт. (2014) включили в анало-
гичное исследование 20 пациентов после брахитера-
пии. Андрогензаместительное лечение в виде инъек-
ций длилось в среднем 2,5 года. В результате терапии 
тестостероном уровень ПСА достоверно снизился  
с 0,7 до 0,1 нг/мл. Несмотря на малый объем выборки, 
авторы показали отсутствие риска рецидива и прогрес-
сирования опухолевого процесса на фоне назначения 
андрогенов гипогонадным пациентам после брахите-
рапии по поводу карциномы предстательной железы 
(p <0,001) [42].

S. Kadomoto и соавт. (2020) приводят результаты  
6 наблюдений проведения 2-летней адъювантной ан-
дрогензаместительной терапии в сочетании с комби-
нированной андрогенной блокадой после брахитерапии 
РПЖ. Все пациенты имели высокий риск прогресси-
рования и метастазы карциномы предстательной желе-
зы; 5 из 6 указанных больных дополнительно проводи-
лась дистанционная ЛТ после брахитерапии. Симптомы 
гипогонадизма в результате назначения тестостерона 
были нивелированы. У 5 пациентов отмечалось крат-
ковременное увеличение уровня ПСА в начале указан-
ного лечения, которое не являлось признаком биохи-
мического рецидива заболевания [43]. 

Несколько публикаций посвящены безопасности 
назначения тестостерона после дистанционной ЛТ.  
A. Morales и соавт. (2009) проводили андрогензамести-
тельную терапию 5 гипогонадным мужчинам после 
курса дистанционной ЛТ РПЖ. Морфологический 
параметр Глисона 6, 7 и 8 баллов был представлен в 2, 
1 и 2 наблюдениях соответственно. Тестостерон назна-
чали в течение 14,5 мес. Все пациенты в завершении 
исследования сообщили о существенном уменьшении 

симптомов гипогонадизма. Признаков рецидива  
и прогрессии карциномы предстательной железы не 
было выявлено. Полученные результаты позволили ав-
торам сделать предположение об онкологической без-
опасности андрогензаместительного лечения у пациен-
тов после дистанционной ЛТ по поводу РПЖ [44].

H.H. Davila и соавт. (2008) исследовали случаи  
6 пациентов с андрогенодефицитом, которым назна-
чался тестостерон после дистанционного лучевого 
лечения в связи с карциномой предстательной железы. 
Пять (83,3 %) больных ввиду положительного влияния 
на симптомы гипогонадизма приняли решение продол-
жить андрогензаместительную терапию. Ни в одном 
наблюдении повышения уровня ПСА на фоне терапии 
тестостероном зарегистрировано не было [45]. 

Публикаций о безопасности андрогензаместитель-
ного лечения после криотерапии карциномы предста-
тельной железы нами не обнаружено, однако найдено 
описание 1 клинического наблюдения после воздей-
ствия другого фокального метода – высокоинтенсив-
ного сфокусированного ультразвука (HIFU). При дли-
тельности применения тестостерона в течение 42 мес 
признаков биохимического рецидива РПЖ у пациен-
та не выявлено при полном регрессе симптомов гипо-
гонадизма [46].

Таким образом, представленные сведения говорят об 
относительной безопасности андрогензаместительной 
терапии у гипогонадных пациентов после разных видов 
лечения карциномы предстательной железы. Вместе с тем 
все еще необходимы дополнительные высококачествен-
ные исследования по указанному вопросу для получения 
более достоверной информации [34].

Представляют интерес сведения о распространен-
ности гипогонадизма среди больных РПЖ. Согласно 
данным A. Salonia и соавт. (2011), встречаемость дефи-
цита тестостерона среди 673 мужчин, подготовленных 
к РП, составила 21,4 % [47]. S. Yamamoto и соавт. (2007) 
констатировали гипогонадизм у 18 % пациентов, ко-
торым вскоре удалили предстательную железу по по-
воду рака [48]. S. Lumbiganon и соавт. (2019), обследо-
вав 85 кандидатов на РП, обнаружили большую 
разницу в данных о распространенности дефицита 
тестостерона в зависимости от лабораторных рефе-
ренсных значений, принятых в качестве диагностически 
значимых. При границе в 230 и 350 нг/дл встречаемость 
гипогонадизма составила 5,9 и 37,6 % соответственно 
[49]. В то же время ни в одной из вышеуказанных пу-
бликаций не оценивались симптомы дефицита тесто-
стерона. Данный факт существенно обесценивает дока-
зательность представленных сведений по распростра- 
ненности гипогонадизма среди больных РПЖ, так как 
современная диагностика гипогонадных состояний 
строится на учете как сывороточного содержания тес-
тостерона, так и соответствующих клинических про-
явлений [50].
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Постепенно накапливаются данные литературы  
о протективной роли нормального уровня тестостерона 
в отношении развития РПЖ.  Так, M.A. Hoffman и соавт. 
(2000) исследовали 117 больных с подозрением на кар-
циному предстательной железы. Было отмечено, что 
пациенты с низким уровнем свободного тестостерона 
плазмы крови по сравнению с эугонадными мужчинами 
имели более высокий уровень выявляемости РПЖ (47 % 
против 28 %, р <0,018) и повышенную встречаемость 
морфологической характеристики опухоли ≥8 баллов  
по шкале Глисона (10,9 % против 0 %) [51]. 

M. Ribeiro и соавт. (1997) провели исследование,  
в котором участвовало 144 больных с карциномой 
предстательной железы II стадии, получавших андро-
гензаместительную терапию по поводу сопутствующе-
го гипогонадизма. Было установлено, что пациенты  
с исходным уровнем общего тестостерона >10 нмоль/л 
жили достоверно дольше, нежели мужчины с более низ-
ким изначальным показателем андрогенной насыщенно-
сти организма (26 мес против 20 мес, p = 0,003) [52]. 

В другом исследовании изучался гормональный 
статус 211 пациентов с подозрением на РПЖ. В резуль-
тате было обнаружено, что у мужчин с уровнем свобод-
ного тестостерона <9 пг/мл карцинома предстательной 
железы выявлялась чаще, чем у пациентов с более вы-
сокими значениями указанного показателя (40,8 % про-
тив 25,6 %, р <0,021). При этом у больных с уровнем 
общего тестостерона <300 нг/дл РПЖ также выявлялся 
более часто, чем у пациентов с данным показателем 
>300 нг/дл (48,6 % против 29,3 %, p <0,023) [53].

S. Yamamoto и соавт. (2007) изучали отдаленные 
исходы РП в зависимости от начального андрогенного 
статуса оперированных. Исследователи установили, 
что 5-летняя выживаемость эугонадных пациентов 
была достоверно выше, нежели мужчин с исходно за-
регистрированным гипогонадизмом (84,9 % против 
67,8 %, р <0,035) [48].

В другой работе на примере 64 больных РПЖ было 
доказано, что при показателе основного андрогена  
<270 нг/мл частота положительного хирургического 
края при РП была достоверно выше (p <0,026) [54].

Авторитетные эксперты отмечают, что перечислен-
ных исследований мало для абсолютной доказатель-
ности концепции защитной роли андрогенов в отно-
шении развития карциномы предстательной железы. 
Несомненно то, что требуется дополнительное изуче-
ние указанного вопроса в более масштабных исследо-
вательских работах [34].

В последние годы появились интересные данные 
об эффективности терапии тестостероном при кастра-
ционно-резистентном РПЖ. Первые шаги в этом на-
правлении были сделаны в 2005 г. C.P. Chuu и соавт. 
Исследователи изучали влияние андрогенов на особой 
линии клеток РПЖ LNCaP 104-R1, которые не были 
чувствительны к андрогенам. Было отмечено, что воз- 

действие на них физиологических доз тестостерона при-
водило к ингибированию клеточного роста. Более того, 
данный гормон изменял фенотип LNCaP 104-R1, воз-
вращая им андрогенную чувствительность [55]. 

При изучении механизма развития нечувствитель-
ности к тестостерону ученые отметили закономерность, 
обнаруживаемую в клетках кастрационно-резистентного 
рака. В них содержалось повышенное количество мРНК 
АР. Вследствие этого андрогенрезистентные клетки РПЖ 
развивали свою нечувствительность к антиандрогенным 
влияниям за счет повышения количества рецепторов  
к тестостерону. В то же время назначение высоких доз 
андрогенов приводило к обратному эффекту. Количест-
во АР уменьшалось и чувствительность к антиандрогенам 
восстанавливалась [56]. 

В последующем исследовании использовали этот 
цикл ауторегуляции АР в клетках карциномы предста-
тельной железы в качестве молекулярной основы для 
биполярной андрогенной терапии (БАТ) при кастра-
ционно-резистентном РПЖ. Было установлено, что 
острое воздействие высоких уровней тестостерона  
на клетки с повышенной экспрессией АР приводит  
к повышенной их гибели. Эти доклинические резуль-
таты послужили основой для того, чтобы сместить 
подходы к лечению РПЖ с устойчивой депривации 
андрогенов к циклическому переключению между де-
привацией андрогенов и их воздействием, также извест-
ным как БАТ. Режим, который предполагал чередование 
депривации тестостерона и его насыщения, в сочетании 
с применением противоопухолевого препарата этопози-
да был протестирован с участием 4 пациентов с кастра-
ционно-резистентным РПЖ. Описанная тактика при-
вела к снижению уровня ПСА более чем на 50 %, что 
было признано перспективным результатом [57].

M.T. Schweizer и соавт. (2015) наблюдали 16 бес-
симптомных мужчин с костными метастазами кастра-
ционно-резистентного РПЖ, которые получали БАТ. 
Лечение хорошо переносилось и позволило значимо 
снизить уровень ПСА и достичь рентгенологически 
регистрируемого регресса костных метастазов у 50 % 
пациентов [58].

В исследовании BATMAN у 33 пациентов с андро-
геночувствительным РПЖ проводили андрогенную 
депривацию в течение 6 мес. В дальнейшем у больных 
с уровнем ПСА <4 нг/мл в течение 3 мес осуществля-
ли БАТ. В итоге у 80 % больных через 18 мес от начала 
исследования сохранялся нормальный уровень ука-
занного онкомаркера и было достигнуто достоверно 
более высокое качество жизни [59].

Обсуждение
Исходя из обзора существующей литературы, пер-

вичное представление о канцерогенном влиянии тесто-
стерона при развитии РПЖ было основано на бездока-
зательных исследованиях малого объема [4, 5, 7, 8].  
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При этом обескураживает тот факт, что по поводу оши-
бочной андрогензависимой концепции развития карци-
номы предстательной железы в 1966 г. присуждена Нобе-
левская премия. Современный подробный анализ 
позволил выявить в указанных исследованиях существен-
ные методологические дефекты и подвергнуть обоснован-
ному сомнению андрогензависимую концепцию развития 
карциномы предстательной железы, в результате чего 
была предложена теория насыщения [14, 15]. Вместе с тем 
поиск новых гипотез о взаимосвязи плазменного уровня 
тестостерона и РПЖ продолжается [20].

В последние годы появляются убедительные сви-
детельства негативного влияния гипогонадизма на 
развитие карциномы предстательной железы, осно-
ванные на крупномасштабных исследованиях [13, 22]. 
В дополнение к сказанному в многочисленных работах 
отмечена безопасность терапии тестостероном для па-
циентов с РПЖ как до, так и после лечения онкологи-
ческого заболевания разной степени радикальности [29, 
34, 46, 60]. Важно отметить, что положительные резуль-
таты лечебных воздействий коррелируют с высокой 
плазменной концентрацией тестостерона. Все эти за-
кономерности, безусловно, согласуются с концепцией 
насыщения основным андрогеном, которую предложи-
ли A. Morgentaler и соавт. Более того, появляются пер-
вые свидетельства успешного применения тестостерона 
при преодолении гормональной устойчивости при ка-
страционно-резистентном РПЖ [59].

Несомненно то, что точное понимание роли основ-
ного андрогена в генезе карциномы предстательной же-
лезы является важным вопросом современного здраво
охранения. С учетом описанных кардинальных изменений 
во взглядах полностью пересматривается концепция ве-
дения пациентов с диагнозом РПЖ, что в немалой 

степени повлияет на организацию медицинской помощи 
больным данной категории. Кроме того, на основании 
представленных новых данных могут быть разработаны 
гормональные методы профилактики онкологического 
поражения предстательной железы, что в целом повлечет 
за собой изменение вектора ведения мужчин старших 
возрастных групп и окажет влияние на увеличение про-
должительности их жизни. Таким образом, все вышеска-
занное имеет большое социальное значение и должно 
стать предметом более углубленного изучения.

Заключение
Анализ литературы позволяет по-новому оценить 

роль тестостерона в канцерогенезе РПЖ. Все больше 
сведений подтверждают его протективную роль в от-
ношении развития онкологического заболевания. Воз-
можность и необходимость применения андрогенза-
местительной терапии после лечения карциномы 
предстательной железы при гипогонадизме уже опи-
сываются в клинических рекомендациях ведущих уро-
логических ассоциаций мира. Более того, новый под-
ход с использованием лечения тестостероном при 
кастрационно-резистентном РПЖ является крайне 
перспективным способом борьбы с данным онколо-
гическим заболеванием, позволяющим положительно 
влиять не только на продолжительность, но и на каче-
ство жизни пациентов. Все вышеизложенное весьма 
четко определяет перспективу глобальной трансфор-
мации организации здравоохранения в вопросах так-
тики ведения больных карциномой предстательной 
железы, а также в целом мужчин старших возрастных 
групп. В связи с этим актуальной остается необходи-
мость проведения новых, более качественных иссле-
дований по обсуждаемой проблеме.
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