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Аннотация:   
Введение. Доброкачественная гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ) является одним из наиболее распространенных урологических 
заболеваний. На сегодняшний день патогенетическим лечением ДГПЖ является применение ингибиторов 5α-редуктазы (5-АРИ). 
Цель. Провести обзор современных исследований по применению в лечении ДГПЖ 5-АРИ: финастерида и дутастерида. 
Материалы и методы. Произведены поиск, анализ и синтез публикаций за последние 20 лет с использованием баз данных eLibrary, PubMed, 
Cochrane Collaboration и Embase. Критериями включения были: проспективные (когортные) исследования и рандомизированные клинические 
исследования (РКИ). Общее количество источников, включенных в настоящий обзор, составило 36.  
Результаты и обсуждение. В обзоре выделены следующие разделы: клинические и побочные эффекты 5-АРИ, оценка эффективности терапии 
5-АРИ и причины ее неэффективности, выводы. Анализ работ, посвященных клиническим эффектам 5-АРИ, показал отсутствие полного 
излечения ДГПЖ на фоне современной фармакотерапии с умеренным положительным эффектом у большинства пациентов. Существующие 
побочные эффекты, возникающие на фоне приема 5-АРИ, позволяют предположить, что в дополнение к ингибированию фермента 5α-редук-
тазы, могут быть задействованы другие механизмы, и необходимы новые исследования для их выявления. Отсутствие общепринятых пока-
зателей для мониторинга эффективности терапии 5-АРИ, затрудняют ее оценку. А недостаточная эффективность медикаментозного 
лечения ДГПЖ может быть связана с неспособностью классифицировать патофизиологическое разнообразие заболевания и его фенотипы. 
Заключение. Необходимы новые исследования для изучения индивидуального специфического состава ткани ПЖ и более глубокого понимания 
патогенеза заболевания, что позволит улучшить результаты медикаментозной терапии и разработать индивидуальные терапевтические 
решения для пациентов. 
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Summary:  
Introduction. Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the commonest urological diseases. 
Aim. To review current research on the use of 5-alfa-reductase inhibinors (5-ARI) in the treatment of BPH: finasteride and dutasteride. 
Materials and methods. We have done a search and analysis of publications for last 20 years using elibrary, PubMed, Cochrane Collaboration and Embase data-
bases. The inclusion criteria were: prospective (cohort) studies and randomized clinical trials (RCTs). The total number of sources included in this review was 36. 
Results and discussion. The review highlights the following sections: clinical and side effects of 5-ARI inhibitors, evaluation of the effectiveness of therapy with  
5-ARI inhibitors and the reasons for its inefficiency, conclusions. The analysis of works devoted to the clinical effects of 5-ARI showed the absence of a complete 
cure for BPH against the background of modern pharmacotherapy with a moderate positive effect in most patients. The known side effects of 5-ARI suggest there 
are additional mechanisms of those medications besides of inhibiting the enzyme 5-alpha-reductase and new studies are needed to identify them. The lack of gen-
erally accepted indicators for 5-ARI effectiveness monitoring makes it difficult to assess it. And the insufficient effectiveness of drug treatment of BPH may be  
associated with the inability to classify the pathophysiological diversity of the disease and its phenotypes. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Доброкачественная гиперплазия предстательной 
железы (ДГПЖ) является одним из наиболее распростра-
ненных урологических заболеваний, ухудшающих каче-
ство жизни стареющего мужчины.  

Распространенность ДГПЖ составляет 10,3%, с 
общим годовым показателем заболеваемости 15 на 1000 
человек мужского населения. Заболеваемость увеличива-
ется с возрастом (3 пациента на 1000 в возрасте 45-49 лет, 
и до 38 больных на 1000 в 75-79 лет [1].  

Согласно данным современных исследований, 
ДГПЖ возникает и прогрессирует в результате разраста-
ния периуретральной железистой зоны предстательной 
железы (ПЖ), и клинически проявляется симптомами со 
стороны нижних мочевых путей (СНМП), нарушающих 
качество мочеиспускания и изменяя режим сна. СНМП 
делятся на симптомы фазы накопления (ирритативные), 
фазы опорожнения мочевого пузыря (обструктивные) и 
постмиктурические [1, 2].  

Прогрессируя, ДГПЖ может привести как к небла-
гоприятным исходам у конкретного пациента, так и уве-
личить нагрузку на здравоохранение в целом, в результате 
возможных осложнений, таких как, острая задержка 
мочи, рецидивирующие инфекции мочевыводящих 
путей, камни мочевого пузыря, гематурия, нарушение 
функции почек, и, наконец, необходимость хирургиче-
ского вмешательства. Снизить нагрузку на здравоохране-
ние может как, подобранная в соответствии с дейст- 
вующими клиническими рекомендациями немедикамен-
тозная и медикаментозная терапия, так и высокая при-
верженность к лечению. Как показали исследования, 
пациенты с низкой приверженностью к лечению имели на 
29% более высокий риск хирургического вмешательства 
(95% ДИ 1,02-1,59, р=0,036) по сравнению с больными, ре-
гулярно принимающими препараты [3].  

С точки зрения пациентов, целями лечения ДГПЖ 
являются улучшение качества жизни, уменьшение 
симптомов и предотвращение хирургического вмеша-
тельства [1]. Необходимо отметить, что при ДГПЖ 
симптомы опорожнения встречаются чаще, однако 
именно симптомы накопления являются наиболее не-
приятными и оказывают большее влияние на жизнь 
больного [1].  

Увеличение объема ПЖ в переходной зоне, состав-
ляющей всего 5% от общего объема ПЖ, имеет много-

факторный генез [1, 4]. Среди факторов риска (ФР) 
ДГПЖ выделяют генетическую предрасположенность, 
нездоровое питание, метаболический синдром, ожире-
ние, хроническое воспаление. Наличие ДГПЖ у одного 
или нескольких родственников первой степени увеличи-
вает риск заболеть ДГПЖ [1].  

Большое количество овощей и соевых продуктов в 
рационе может объяснить более низкий уровень ДГПЖ 
в Азии по сравнению со странами с западной, неазиат-
ской диетой. Некоторые овощи и соя содержат большое 
количество фитоэстрогенов, таких как генестин, кото-
рые оказывают антиандрогенное действие на ПЖ in vitro 
по неопределенному, пока не достаточно изученному ме-
ханизму [1]. Доказано, что метаболический синдром, 
ожирение являются независимыми ФР ДГПЖ, приводя 
к увеличению заболеваемости среди мужчин старшего 
возраста [1].  

Воспаление в ПЖ может быть вызвано несколь-
кими факторами, включая бактерии, вирусы, ауто-
иммунные заболевания, нездоровое питание, метабо- 
лический синдром и гормональный дисбаланс. Это при-
водит к активации воспалительных клеток, высвобож-
дению цитокинов, экспрессии факторов роста и, в 
конечном счете, к аномальной пролиферации эпители-
альных и стромальных клеток ПЖ. Пролиферация за-
пускает гипоксию и дальнейшее высвобождение про- 
воспалительных цитокинов, что также приводит к уве-
личению объема ПЖ. Изучение 8224 образцов биопсии 
ПЖ мужчин с ДГПЖ продемонстрировало, что у 77,6% 
были обнаружены клетки хронического воспаления при 
гистологическом исследовании [1]. 

Таким образом, совокупность действия указанных 
выше ФР приводит к сдвигу тканевого равновесия в ПЖ 
в сторону пролиферации, что морфологически заключа-
ется в неопролиферации стромальной и железистой 
ткани, в периуретральной и транзиторной зонах ПЖ, с 
формированием новых железистых структур и пред-
ставляет собой местный процесс, характеризующийся 
узлообразованием [4].  

В 1986 году M. Caine предположил, что у мужчин 
с ДГПЖ, инфравезикальная обструкция включает два 
компонента, статический и динамический. Статиче-
ский компонент инфравезикальной обструкции связан, 
в первую очередь, с механической непроходимостью, 
вызванной увеличивающимся обьемом ПЖ, а динами-
ческий, в основном определяется тонусом гладкой  

Conclusions. New studies are needed to study the individual specific composition of the pancreatic tissue and a deeper understanding of the pathogenesis of the 
disease, which will improve the results of drug therapy and develop individual therapeutic solutions for patients. 
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мускулатуры ПЖ [5]. Расслабление гладкой мускула-
туры ПЖ достигается назначением альфа-блокаторов, 
а уменьшение объема ПЖ связано с назначением инги-
биторов 5-альфа-редуктазы (5-АРИ) [1, 4]. Современная 
медикаментозная терапия ДГПЖ также включает М-хо-
линоблокаторы, агонисты бета-3-адренорецепторов, 
ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа, препараты 
растительного сырья и аналоги вазопрессина [4, 6].  

По мнению исследователей и врачей, применение 
5-АРИ стало значительным достижением в урологиче-
ской клинической практике. От урологов требуется зна-
ние основ фармакологии 5-АРИ, а также клинических 
показаний к их назначению [7, 8]. 

Согласно рекомендациям по ДГПЖ от 2020 года, 
одобренным Министерством здравоохранения Россий-
ской Федерации, 5-АРИ рекомендуется назначать боль-
ным с умеренными и тяжелыми СНМП и увеличенным 
объемом ПЖ (>40 см³), или повышенным значением про-
стат-специфического антигена (ПСА) >1,4–1,6 нг/мл, с 
целью уменьшения объема железы и снижения риска 
операций [4].  

Цель настоящей статьи – провести обзор совре-
менных исследований, посвященных применению в 
урологической практике, в лечении ДГПЖ, ингибито-
ров 5-АРИ: финастерида и дутастерида. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Настоящий обзор литературы проведен с исполь-
зованием баз данных eLibrary, PubMed, Cochrane  
Collaboration и Embase. Анализировались источники 
давностью не более 20 лет. Критериями включения 
были: проспективные (когортные) исследования и 
рандомизированные клинические исследованиях 
(РКИ). Общее количество источников, включенных в 
настоящий обзор, составило 36. Обзор включает сле-
дующие разделы: клинические эффекты ингибиторов 
5-АРИ, побочные эффекты ингибиторов 5-АРИ, 
оценка эффективности терапии ингибиторами 5-АРИ, 
причины неэффективности терапии ингибиторами  
5-АРИ, выводы. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 
Клинический эффект ингибиторов 5-АРИ 

Рост ПЖ, как нормальный, так и аномальный, 
обусловлен дигидротестостероном (ДГТ), который об-
разуется из тестостерона под влиянием 5-АРИ. Этот 
фермент играет решающую роль в усилении действия 
андрогенов в ПЖ, преобразуя 90% тестостерона в ДГТ.  

В настоящее время выделены 2 изоформы фермента 
5α-редуктаза. Изофермент I типа высоко экспрессирует 
в коже, волосяных фолликулах, сальных железах, печени 
и ПЖ, а изофермент II типа отвечает за мужскую вири-
лизацию плода мужского пола, а у взрослых мужчин на-

ходится в фолликулах ПЖ, коже половых органов, лица 
и головы. Ингибиторы 5α-редуктазы потенциально сни-
жают концентрацию ДГТ в сыворотке крови и в ПЖ, тем 
самым, уменьшая рост ткани ПЖ [1].  

Дефицит фермента 5α-редуктазы был впервые 
выявлен в качестве причины псевдогермафродитизма. 
Это открытие привело к разработке финастерида (ин-
гибитора изофермента 5α-редуктазы 2-го типа) и ду-
тастерида (ингибитора изоферментов 5α-редуктазы 
1-го и 2-го типов) [2]. Было показано, что оба препа-
рата эффективны в лечении ДГПЖ и не имеют суще-
ственных клинических различий [8]. Исследования 
показали не зависящее от дозы финастерида снижение 
уровня ДГТ в ПЖ до 90%, а в сыворотке крови – до 
70%. Дутастерид снижает уровень ДГТ до 99% в ПЖ и 
в сыворотке крови [1, 2]. По утверждению группы ис-
следователей, оба препарата имели одинаковую эф-
фективность через 1 год наблюдения в плане улуч- 
шения СНМП, максимальной скорости мочеиспуска-
ния (Qmax) и изменения объема ПЖ [9].  

Часть авторов отмечает, что продолжительное 
лечение ДГПЖ снижает уровень ДГТ плазмы крови 
через 6 месяцев после лечения на 70 % при применении 
финастерида и на 95 % – дутастерида. В то же время кон-
центрация ДГТ в ПЖ снижается до сходного уровня (80-
95%) при применении обоих препаратов. Исследования 
показывают, что размеры ПЖ могут в дальнейшем 
уменьшаться при долгосрочном лечении. После 2-4 лет 
лечения 5-АРИ снижают исходню сумму баллов уровень 
по шкале IPSS (International Prostate Symptom Score) на 
15-30% и увеличивают максимальную скорость мочеис-
пускания Qmax по данным урофлоуметрии на 1,5-2,0 
мл/сек. Ингибиторы 5α-редуктазы могут быть использо-
ваны как при длительной терапии ДГПЖ, так и при под-
готовке пациента к хирургическому лечению [10].  

Гистологическое и морфометрическое исследова-
ние ПЖ у пациентов с ДГПЖ старше 60 лет, получав-
ших медикаментозную терапию α1-адреноблокатора- 
ми более 6 месяцев (n=58) продемонстрировало уме-
ренные склеротические процессы в стенке артериаль-
ных сосудов. Лечение ДГПЖ 5-АРИ показало усиле- 
ние склероза внутренней и средней оболочек артери-
альных сосудов ПЖ на 17,3% (p<0,05) [11].  

При изучении эффективности терапии финастери-
дом у больных ДГПЖ в ходе рандомизированного двой-
ного слепого исследования, было отмечено увеличение 
Qmax на 22% и уменьшение объема ПЖ на 19%, а также 
значительное снижение риска хирургического вмеша-
тельства и острой задержки мочи в течение 4 лет тера-
пии. Дополнительные исследования продемонстриро- 
вали аналогичные положительные результаты при при-
менении дутастерида [7]. Также в рандомизированных 
исследованиях было показано, что 5-AРИ уменьшают и 
общий объем ПЖ, и объем переходной зоны, уже после 
1-2 лет лечения [12]. H. J. Bae и соавт. отмечают, что боль-
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шая часть сокращения объема переходной зоны ПЖ до-
стигается в течение первых нескольких месяцев, а затем 
реакция снижается [12]. Другие авторы считают, что 
клинические эффекты 5-АРИ наблюдаются после мини-
мальной продолжительности лечения не менее 6-12 ме-
сяцев [9]. Через 2-4 года лечения 5-АРИ СНМП снижают- 
ся на 15-30%, Qmax увеличивается на 1,5–2,0 мл/с и 
объем ПЖ уменьшается на 18-28%. Однако 5-АРИ пока-
зали незначительную эффективность у пациентов с раз-
мером ПЖ менее 40 мл [9].  

Группой авторов подготовлен систематический 
обзор клинических исследований с включением, в 
общей сложности, 8821 пациентов. Поиск публикаций 
за последние 20 лет проведен с использованием баз дан-
ных PubMed, Cochrane Collaboration и Embase. В обзоре 
основное внимание уделялось клинической роли моно-
терапии ДГПЖ финастеридом и дутастеридом. Анали-
зировались: уровень ПСA, объем ПЖ, международный 
балл симптомов предстательной железы, симптомы 
опорожнения, Qmax и побочные явления. В отобран-
ных и критически оцененных 12 РКИ, с размером вы-
борки пациентов, активно получавших финастерид, от 
13 до 1524 случаев, и периодом наблюдения после лече-
ния от 3 до 54 месяцев, было отмечено умеренное влия-
ние финастерида на уменьшение объема ПЖ (эффект 
стандартизированной средней разницы (SMD) от 0,5 до 
0,8 для всех оцениваемых испытаний), в то время как 
его влияние на результат опросника IPSS и Qmax ока-
залось значительным (SMD в диапазоне от 0,2 до 0,5). 
В ходе исследований не было выявлено серьезных по-
бочных явлений и/или психических расстройств [13].  

J. H. Kim с соавт. изучали риск трансуретральной 
резекции ПЖ (TУР ПЖ) и острой задержки мочи 
(ОЗМ) у пациентов, получающих терапию 5-АРИ. Ав-
торы показали, что терапия 5-АРИ не изменила риск 
развития событий (TУР ПЖ и ОЗМ) у пациентов со 
среднетяжелыми и тяжелыми симптомами ДГПЖ,  
и максимальной скоростью мочеиспускания менее  
15 мл/сек за 10 лет наблюдения. Но долгосрочное ис-
пользование 5-АРИ, по их мнению, может отложить 
развитие ОЗМ и TУР ПЖ на 8,16 месяцев [14]. Дута-
стерид эффективно уменьшает общий балл IPSS до 
30%, увеличивает объемную скорость мочеиспускания 
на 2-3 мл/с, достоверно уменьшает вероятность ОЗМ 
на 70-88% и частоту госпитализаций до 66% [15]. Фи-
настерид и дутастерид оказывали сравнимый эффект. 
Однако дутастерид в среднем в пять–семь раз дороже 
финастерида и его применение представляется эконо-
мически нецелесообразным [16]. 

В ходе последующих исследований были от-
мечены другие положительные эффекты 5-АРИ [17]. 
Доказано, что проникновение вируса тяжелого острого 
респираторного дистресс-синдрома (SARS-CoV-2) в 
клетки, с последующим развитием инфекции, опосре-
дуется андрогенами и рецепторами андрогенов по-

средством регуляции трансмембранной протеазы, се-
рина 2 (TMPRSS2). Наличие андрогенетической алопе-
ции у мужчины предрасполагает к развитию тяжелой 
коронавирусной инфекции (COVID-19), в то время как 
применение ингибиторов 5-АРИ и антагонистов анд-
рогенных рецепторов снижает тяжесть заболевания 
COVID-19 [17].  

Метаанализ статей, опубликованных в PubMed, 
Science Citation Index, EMBASE, Medline, Web of Science, 
Cochrane Library на английском языке до 2018 года, по-
священный изучению вопроса, о том, могут ли 5-АРИ 
предотвращать прогрессирование рака ПЖ, подтвер-
дил эту возможность у препаратов данной группы [18]. 

Систематический обзор литературы, проведен-
ный в период с 01.01.1990 по 28.02.2020 с использова-
нием PubMed и применением руководящих принципов 
«PRISMA», посвященный изучению взаимосвязи 
между размером ПЖ и частотой рака ПЖ, продемон-
стрировал обратную зависимость и убедительные до-
казательства того, что чем больше ДГПЖ, тем ниже 
заболеваемость раком ПЖ. L.P. Wallner с соавт., отме-
тили, что 5-АРИ не влияли на риск смерти от всех при-
чин [18].  

P. Abreu-Mendes с соавт. считают, что фармакоте-
рапия СНМП приводит к умеренным положительным 
результатам у большинства пациентов, но не к пол-
ному излечению [9]. 

 
Побочные эффекты ингибиторов 5-АРИ 

В современных исследованиях обсуждаются по-
бочные эффекты терапии 5-АРИ. Отмечается, что 
«синдром после финастерида» (PFS), характеризую-
щийся сексуальными побочными эффектами (т. е. низ-
ким либидо, эректильной дисфункцией, снижением 
возбуждения и трудностями в достижении оргазма), 
депрессией, тревогой и когнитивными жалобами, все 
еще присутствующий, несмотря на отмену 5-АРИ, был 
описан у пациентов с андрогенной алопецией [19-21]. 

Сексуальные (эректильная дисфункция, умень-
шение объема эякулята, снижение либидо), психоло-
гические и физические жалобы, возникающие на фоне 
приема 5-АРИ, позволяют предположить, что в допол-
нение к ингибированию фермента 5α-редуктазы, могут 
быть задействованы другие механизмы. 

В результате исследования S. Giatti с соавт. было 
высказано предположение о дополнительной ингиби-
рующей активности финастерида в отношении фени-
лэтаноламина N-метилтрансфераза (PNMT), фермента, 
ограничивающего образование гормона стресса адре-
налина. Взаимодействие финастерида с PNMT было 
подтверждено анализом стыковки и молекулярной ди-
намики, а также анализом in vitro, подтвердившим ин-
гибирующую природу связывания, и анализом in vivo. 
Данные литературы указывают на то, что нарушение ак-
тивности PNMT может быть связано с сексуальными 



и психологическими побочными эффектами. Следова-
тельно, связывание финастерида с PNMT может играть 
определенную роль в возникновении побочных эффек-
тов, вызванных этим препаратом [22]. Побочные эф-
фекты сексуального характера также частично связаны 
со снижением уровня ДГТ и шунтированием дополни-
тельного тестостерона в эстрадиол [23].  

Ортостатическая гипотензия также была зареги-
стрирована у пациентов, принимающих 5-АРИ. Ортоста-
тическая гипотония на фоне комбинированной терапии 
дутастеридом в сочетании с тамсулозином, встречалась 
чаще и регистрировалась у 18% пациентов. Несколько 
клинических исследований продемонстрировали связь 
приема 5-АРИ с развитием нейропсихиатрических по-
бочных эффектов, с более высокой частотой развития де-
прессивных симптомов, чем у тех, кто не принимал эти 
препараты. Однако основные механизмы, участвующие 
в развитии депрессии у больных, принимавших 5-АРИ, 
в настоящее время до конца не изучены [23].  

 E. H. Kim с соавт. отмечают недостаточное число 
и ограничения доступа к отчетам, оценивающим эф-
фективность и безопасность терапии 5-АРИ. Авторы 
отмечают, что для повторной оценки клинической эф-
фективности и безопасности 5-АРИ в комбинации с 
α1-блокаторами или без нее потребуются дополни-
тельные исследования [24]. 

 
Оценка эффективности терапии ингибиторами 5-АРИ 

P. Abreu-Mendes и соавт. отмечают, что в настоя-
щее время не существует общепринятых показателей 
для мониторинга эффективности терапии 5-АРИ, од-
нако с этой целью может быть использование сниже-
ние концентрации ПСА [9].  

Поскольку увеличенная ПЖ вырабатывает боль-
шее количество ПСА, уменьшение ее объема приводит 
к снижению его концентрации в крови. Таким обра-
зом, эффективность 5-АРИ можно оценить путем из-
мерения концентраций ПСА [2, 9].  

Важно помнить, что 5-АРИ снижают концентра-
цию ПСА сыворотки крови в 2 раза, что имеет большое 
значение для диагностики рака ПЖ, поэтому на фоне те-
рапии препаратами этой фармакологической группы для 
получения истинного значения ПСА следует увеличи-
вать лабораторные показатели в 2 раза [4, 25]. 

 
Причины неэффективности терапии ингибиторами 5-АРИ 

Ингибиторы 5α-редуктазы, уменьшают объем 
ПЖ, влияя на процессы пролиферации, происходя-
щие в переходной зоне [9, 26].  

Известно, что 5-АРИ воздействуют на определен-
ные типы клеток, однако, во время лекарственной те-
рапии этими препаратами, у уролога часто нет данных 
о составе тканей, лежащих в основе роста ПЖ. Приня-
тие решения о лекарственной терапии основывается на 
выраженности клинических симптомов, объеме ПЖ и 

уровне ПСА [1]. Урологи постоянно сталкиваются с ин-
дивидуальной реакцией пациентов на СНМП. В на-
стоящее время показано, что индивидуальное медика- 
ментозное лечение может снижать риск прогрессиро-
вания симптомов при ДГПЖ не более чем на 35-40%. У 
отдельных пациентов, страдающих ДГПЖ, может на-
блюдаться диапазон от очень хороших до отрицатель-
ных реакций на медикаментозную терапию. H. Lepor 
отмечает, что комбинированное лечение α-блокато-
рами и ингибиторами 5-AРИ снижает риск прогресси-
рования симптомов ДГПЖ на 66% [27]. Однако, почти 
5-7% мужчин, у которых наблюдаются СНМП, в конеч-
ном итоге потребуется оперативное лечение. Исследо-
вания показывают, что независимо от схемы 
длительного лечения, СНМП будут прогрессировать, 
хотя и более медленными темпами. Стоит отметить, что 
почти 20% пациентов ДГПЖ сталкиваются с выражен-
ными побочными эффектами медикаментозной тера-
пии, требующими ее отмены.  

По-видимому, причина неоднородного ответа на 
лечение, может быть связана с индивидуальным специ-
фическим составом ткани ПЖ [27, 28]. В настоящее 
время доказана гетерогенность в строении ткани ПЖ, 
выявлены уникальные фенотипы, незнание которых 
может привести к недостаточной эффективности лече-
ния у конкретного больного. Таким образом, знание 
клеточного патогенеза фенотипов ДГПЖ и использо-
вание в терапии этих знаний, позволит улучшить ре-
зультаты лечения. 

Исследователи предполагают низкую вероятность 
существования единого для большинства пациентов 
ДГПЖ молекулярного механизма прогрессирования. 
Более вероятно, что различные клеточные процессы 
управляют различными фенотипами, которые требуют 
лечения, специфичного для конкретного пациента. 
Учитывая гистологическую неоднородность гиперпла-
стической ПЖ, можно предположить существование 
разных гистологических категорий пациентов [29]. 

ПЖ здорового мужчины размером с грецкий орех, 
разделена на четыре основные анатомические зоны: пе-
реходную, центральную, периферическую и переднюю 
фибромышечную строму, и состоит из стромальных и 
эпителиальных клеток [28]. Строма включает гладко-
мышечные клетки, эндотелиальные и фибробласты. 
Эпителиальные клетки являются секреторными, ба-
зальными и нейроэндокринными. С возрастом ПЖ 
усложняется протоками и разветвленными железами, 
расположенными в долях, окруженных стромой [1]. Пе-
реходная зона ПЖ начинает медленно расти, примерно 
с 40 лет, увеличиваясь на 1,6% в год, и с возрастом этот 
показатель ускоряется [28].  

Первое посещение врача пациентом, жалующимся 
на СНМП, требует подробного изучения анамнеза и 
клинического осмотра. СНМП могут быть следствием 
динамической дисфункции гладких мышц мочевого пу-
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зыря и ПЖ или статической обструкции выхода из 
мочевого пузыря из-за увеличения ПЖ, что требует 
определения тактики медикаментозной терапии.  

Введенные с 1990-х годов в лечение ДГПЖ α1-бло-
каторы и 5-АРИ не привели к значительному улучшению 
результатов лечения [28, 29]. Это связано с тем, что пато- 
физиология ДГПЖ до сих пор не изучена [8, 30]. Суще-
ствует несколько теорий развития ДГПЖ. Однако ши-
роко распространено мнение, что мощный андроген, 
дигидротестостерон (ДГТ), связывая внутриклеточные 
рецепторы андрогенов в ПЖ, приводит к увеличению 
транскрипции белков, которые отвечают за увеличение 
клеточной пролиферации. По мере увеличения ПЖ 
может приводить к развитию инфравезикальной об-
струкции, вызывая классические симптомы, описанные 
выше.  

ДГТ возникает в результате преобразования тесто-
стерона, который катализируется ферментом 5α-редук-
тазой. Тестостерон и ДГТ, являясь андрогенными 
стероидами, оказывают различное воздействие на тело 
мужчины. Тестостерон в значительной степени отвечает 
за рост, наблюдаемый в период полового созревания, уве-
личение мышечной массы и увеличение гематокрита у 
мужчин по сравнению с женщинами. ДГТ играет важную 
роль в дифференцировке наружных мужских половых 
органов у плода, структуре мужских волос и их отсут-
ствии, а также в росте ПЖ [1, 9]. ДГТ имеет гораздо боль-
шее сродство к рецепторам андрогенов, чем тестостерон, 
и накапливается в ПЖ даже при низких концентрациях 
тестостерона в крови [1, 9]. ДГПЖ является гистологи-
ческим диагнозом, но его клинические проявления воз-
никают после того, как рост произошел в такой степени 
и в таком стратегическом месте внутри ПЖ, а именно в 
переходной зоне, что это привело к ухудшению опорож-
нения мочевого пузыря и клинически проявилось 
СНМП. При клинической манифестировавшей ДГПЖ 
соотношение стромы к эпителию составляет 5:1, тогда 
как в случае бессимптомной гиперплазии соотношение 
составляет 2,7:1. Следовательно, строма вносит значи-
тельный вклад в инфравезикальную обструкцию при 
ДГПЖ [1, 9].  

В настоящее время доказано, что в дополнении к ги-
перплазии желез, увеличение объема ПЖ может быть ре-
зультатом стромальной гиперплазии (или смеси того и 
другого). 

Недостаточно хорошо изучена клеточная иерар-
хия стромы, хотя мезенхимальные стволовые клетки 
были выделены из ПЖ и демонстрируют потенциал 
для многолинейной дифференцировки ex vivo. Полу-
ченные данные свидетельствуют о наличии, по мень-
шей мере, 4 различных типов стромальных клеток в 
ПЖ. Вклад каждого из этих местных типов клеток в ги-
перплазию стромы плохо изучен, как и вклад мезенхи-
мальных стволовых клеток, набранных извне ПЖ.  

Различные типы гиперплазии ПЖ (т. е. железистая, 

стромальная или смешанная) ставят вопрос о том, суще-
ствуют ли отдельные типы клеток для развития отдельных 
фенотипов. D.W. Strand и соавт. считают, что идентифика-
ция отдельных типов клеток для развития и прогрессиро-
вания железистых и стромальных фенотипов, может 
привести к их лечению как различных заболеваний, даже, 
несмотря на то, что оба связаны с СНМП [28]. 

Более 60 лет предпринимаются различные попытки 
классифицировать анатомические и клеточные подтипы 
роста ПЖ, и лежащие в их основе молекулярные пути, 
определяющие различные клеточные фенотипы [27]. 

Ранние количественные морфометрические иссле-
дования аденомы ПЖ продемонстрировали увеличение 
стромального компонента, указывая на то, что ДГПЖ 
была в основном стромальным заболеванием. Однако 
эти исследования были ограничены очень низким чис-
лом пациентов и использованием срезов ПЖ при опе-
рациях ТУР ПЖ. Авторы отмечают, что тип операции 
на ПЖ при ДГПЖ искажает анализ фенотипов, т.к.  
ТУР ПЖ собирает в основном гладкие мышцы периу-
ретры, в то время как открытая аденомэктомия сохра-
няет всю переходную зону как непрерывную часть. 
Исследователи считают, что региональные фенотипы 
легче наблюдать на целых срезах с помощью простых 
образцов после аденомэктомии. Поскольку конкретные 
фенотипы могут быть региональными, случайный 
фрагмент ткани полученный при ТУР ПЖ может не 
представлять патогенный фенотип, способствующий 
увеличению ПЖ или СНМП. В конечном счете, иссле-
дователи считают, что надо определить наиболее важ-
ные типы клеток, способствующие СНМП у отдельно 
взятого пациента, и разработать индивидуальное тера-
певтическое решение. Эта работа может использовать 
новые методы визуализации, изучение биомаркеров 
мочи и/или тканей в сочетании с объективными кли-
ническими измерениями [1]. 

Патологоанатомы описали морфологическое про-
грессирование ДГПЖ, характеризующееся ранним 
диффузным ростом, за которым следует появление 
мелких эпителиальных и стромальных узелков в ПЖ 
весом более 50 граммов и, в конечном итоге, расшире-
ние кистозных желез с очень небольшим количеством 
стромы в очень больших ПЖ. Эти области были на-
званы «узловыми» и «межузловыми». Гистологический 
анализ узелков ДГПЖ показывает либо преобладаю-
щую железистую гиперплазию, либо реже – стромаль-
ную. Подавляющее большинство встречающихся узел- 
ков при ДГПЖ представляют собой железистые узел- 
ки, смешанные с миоматозным компонентом. При гру-
бом осмотре гиперпластическая ПЖ увеличена множе-
ством узелков, в основном расположенных в переходной 
зоне/периуретральной области. Микроскопически узел- 
ки ДГПЖ имеют узловатый и ограниченный, но не ин-
капсулированный вид. Гиперпластические железы плот- 
но сгруппированы и демонстрируют почкование  
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сосочков, образование складок и кистозное расширение.  
В образцах ДГПЖ D. W. Strand и соавт. наблюдают три 
преобладающих фенотипа: гиперплазия базальных кле-
ток, гиперплазия стромы и гиперплазия желез. Некото-
рые образцы состоят из одного железистого или 
стромального фенотипа, а некоторые образцы смешаны 
[28]. Эта фенотипическая неоднородность лучше всего 
проявляется при монтаже целых корональных срезов на 
больших стеклянных предметных стеклах. 

Наименее распространенным фенотипом, наблюдае-
мым в образцах больных ДГПЖ, является гиперплазия ба-
зальных клеток, частота которой составляет 8-10% в 
образцах, полученных при простатэктомии, и отличается 
от базально-клеточного рака с учетом результатов ядерной 
морфологии и индекса пролиферации. Этиология гипер-
плазии базальных клеток не ясна. Однако исследования 
указывают, что гиперплазия базальных клеток связана с 
лечением 5-AРИ, терапией эстрогенами и хроническим 
лимфоцитарным воспалением, и, возможно, свидетель-
ствует в пользу роли аномальных уровней гормонов в ка-
честве инициирующего события [1, 9]. 

Следующим наиболее распространенным феноти-
пом ДГПЖ, являются стромальные узелки, которые 
могут состоять из многих типов клеток, включая незре-
лую мезенхиму, фибробласты и гладкомышечные 
клетки [1, 9]. Стромальные узелки плотно упакованы 
Т-хелперами и В-лимфоцитами, но для них не выде-
лены пролиферативные маркеры. Исследователей ин-
тересует вопрос, являются клетки происхождения для 
различных гиперпластических стромальных фенотипов 
экспансией, мезенхимальными стволовыми клетками, 
набранными извне ПЖ или появляются в результате 
дифференцировки местных клеток. Есть доказательства 
того, что мезенхимальные стволовые клетки, находя-
щиеся в ПЖ человека, могут быть индуцированы не-
сколькими линиями ex vivo [1]. Изучение стромальных 
узелков ДГПЖ показывает высокообогащенную популя-
цию CD34+ фибробластов, но неясно, являются ли они 
производными от CD34+/CD31+ периваскулярных кле-
ток или следствием дифференцировки фибробластов [1]. 

Железистые узелки являются наиболее распростра-
ненной формой гиперплазии, возникающей при увеличе-
нии объема ПЖ. Они характеризуются плотной 

агрегацией железистого эпителия с разреженной стромой 
и могут быть отличены от стромальной гиперплазии с по-
мощью магнитно-резонансной томографии (МРТ). Обла-
сти за пределами ограниченного железистого узелка 
описываются как «межузелковые», с более высокой долей 
фибромышечной стромы. Авторы подчеркивают, что мо-
лекулярные и клеточные факторы образования желези-
стых узелков до сих пор не изучены, и отмечают, что если 
железистый узелок имеет отличный молекулярный пато-
генез от окружающих его межузловых областей, то случай-
ный анализ таких кусочков ткани не сможет обеспечить 
действенные молекулярные мишени, необходимые для 
разработки методов лечения. 

Таким образом, фенотипическая неоднородность 
затрудняют наше понимание патогенеза ДГПЖ и дик-
туют необходимость дальнейших, в том числе экспери-
ментальных решений для расшифровки молекулярных 
механизмов, лежащих в основе различных патологиче-
ских фенотипов ДГПЖ. Следовательно, недостаточная 
эффективность медикаментозного лечения ДГПЖ может 
быть связана с неспособностью классифицировать пато-
физиологическое разнообразие заболевания [1, 31-33].  

В отличие от рака ПЖ, в настоящее время не суще-
ствует признанных фенотипов, которые предсказывали 
бы тяжесть симптоматики или вероятность прогресси-
рования ДГПЖ. 

В Стратегическом плане Национального инсти-
тута диабета, болезней органов пищеварения и почек 
(NIDDK) были определены два потенциальных на-
правления в области исследования ДГПЖ: 1) иденти-
фикация биомаркеров, знание которых могло бы 
улучшают диагностику, классификацию и прогноз при 
ДГПЖ, и 2) изучение патогенетических особенностей 
прогрессирования заболевания, с целью применения 
таргетной терапии [1, 28, 34]. 

 
ВЫВОДЫ 
 

ДГПЖ является широко распространенным забо-
леванием и дальнейшие исследования индивидуаль-
ного специфического состава ткани ПЖ, позволят 
глубже понять патогенез заболевания и улучшить ре-
зультаты медикаментозной терапии ДГПЖ. 
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