
1 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ Страница 1 из 11

О
нк

оу
ро

ло
ги

я

Обзорная статья / Review article

Побочные эффекты андрогенной депривации  
при раке предстательной железы  
и способы их коррекции: систематический обзор

Л.Т. Савин1,2, К.Д. Балашова3, Т.П. Байтман1,2, bit.t@mail.ru, А.Ю. Борукаев1, З.Р. Ахмадеев4, А.А. Савина1, Д.М. Монаков1,2, 
Е.Ю. Грицкевич5, А.А. Измайлов4,6, А.А. Грицкевич1,2

1	�Национальный медицинский исследовательский центр хирургии имени А.В. Вишневского; 117997, Россия, Москва, 
ул. Большая Серпуховская, д. 27

2	�Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6
3	�Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 

119048, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2
4	�Республиканский клинический онкологический диспансер; 450054, Россия, Уфа, Проспект Октября, д. 73/1
5	�Санаторий работников органов прокуратуры Российской Федерации «Истра»; 143581, Россия, Московская 

обл., д. Аносино, ул. Санаторная, д. 7
6	�Башкирский государственный медицинский университет; 450008, Республика Башкортостан, Уфа, ул. Ленина, д. 3

Резюме
Введение. Современные варианты терапии местнораспространенного и метастатического рака предстательной железы 
позволяют достичь высоких показателей выживаемости, в связи с чем на первый план выходят вопросы качества жизни 
и коррекции сопутствующих заболеваний, нередко становящиеся основной причиной летальности пациентов этой когорты. 
Метаболические нарушения являются одним из наиболее частых нежелательных побочных эффектов андрогендеприваци-
онной терапии. В настоящее время описаны различные варианты их коррекции, однако не предложена единая стратегия.
Цель. Актуализировать и систематизировать современные данные о патогенезе метаболических нарушений, индуцирован-
ных андрогендепривационной терапией, и провести анализ мультидисциплинарных подходов к их коррекции.
Материалы и методы. Проведены поиск, анализ и систематизация релевантных публикаций в базах данных PubMed, Google 
Scholar, elibrary.ru и cyberleninka.ru с использованием следующих ключевых слов: «рак предстательной железы», «андро-
гендепривационная терапия», «метаболические нарушения», «саркопения», «остеопороз», «инсулинорезистентность». 
Исключены тезисы конференций и авторефераты диссертаций, комментарии редакции. В результате из 158 публикаций 
отобрано 79, включенных в настоящий обзор. Для написания введения использованы 19 источников, 60 источников исполь-
зованы при написании основной части, 7 источников, указанных ранее в основной части, – для написания обсуждения.
Результаты. На основании обзора нами предложены рекомендации по дообследованию больных раком предстательной 
железы, получающих андрогендепривационную терапию, а также представлены перспективные подходы, позволяющие 
снижать метаболические нарушения и повышать онкоспецифическую выживаемость. Так, агонисты рецепторов глюкагоно-
подобного пептида-1 и статины способны не только корригировать метаболические нарушения, но и влиять на канцероге-
нез. Ингибиторы RANKL также обладают двойным действием, разрывая порочный круг костной резорбции при метастазах. 
Доказано положительное влияние физической активности и коррекции питания на качество и продолжительность жиз-
ни данной когорты пациентов. Модификации андрогендепривационной терапии путем применения интермиттирующего 
режима или использования антагонистов рилизинг-гормонов также позволяет снизить риск метаболических осложнений.
Выводы. Комплексный подход к наблюдению и терапии способствует увеличению качества и продолжительности жизни 
пациентов с раком предстательной железы, получающих андрогендепривационную терапию, а также улучшению резуль-
татов системной противоопухолевой терапии.

Ключевые слова: рак предстательной железы, андрогендепривационная терапия, метаболические нарушения, эндотелиаль-
ная дисфункция, саркопения, остеопороз, инсулинорезистентность
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Рак предстательной железы (РПЖ) занимает в Россий-
ской Федерации 1-е место в структуре онкологической 
заболеваемости мужского населения, и заболеваемость 
неуклонно растет: с 103,8 на 100 тыс. населения в 2013 г. 
до 213,8 в 2023 г. [1]. Глобальная статистика демонстриру-
ет схожие тенденции: согласно данным GLOBOCAN, РПЖ 
занимает 2-е место в мире, уступая лишь раку легкого.

Современные методы терапии радикально измени-
ли прогноз. Пятилетняя общая выживаемость достигает 
100% при локализованных формах, 81,1% – при местно-
распространенном (мрРПЖ) и 31% – при метастатическом 
РПЖ (мРПЖ) [1–3]. Важно отметить, что 12,5% пациентов 
с РПЖ находятся в возрасте до 65 лет, что делает пробле-
му качества жизни и долгосрочной токсичности терапии 
особенно актуальной.

Учитывая гормональную зависимость РПЖ, андрогенде-
привационная терапия (АДТ) является краеугольным кам-
нем лечения мрРПЖ и мРПЖ [4–7]. Однако длительная АДТ 

сопряжена с широким спектром нежелательных явлений: 
гипергликемией, дислипидемией, увеличением массы вис-
церального жира, саркопенией, остеопорозом, когнитив-
ными и эмоциональными нарушениями [8–10]. Создает-
ся парадоксальная ситуация, при которой возрастает риск 
смертности не от прогрессирования основного онкологи-
ческого заболевания, а от потенциально предотвратимых 
осложнений проводимой терапии. Более того, факторы не-
благоприятного прогноза при РПЖ (курение, ожирение, ги-
подинамия) совпадают с факторами риска метаболических 
осложнений, потенцируя их развитие [11–13].

Несмотря на обилие данных, мониторинг и коррекция 
побочных эффектов АДТ в реальной клинической практике 
проводятся систематически недостаточно. В популяцион-
ной когорте пожилых пациентов только 21,3% лиц получи-
ли денситометрию в течение первого года лечения, 51,3% – 
исследование липидного профиля и 65,9% – тестирование 
на нарушения гликемии. При этом лишь 11,9% пациентов 
прошли полный комплекс рекомендованных обследова-
ний [14]. Этот разрыв между рекомендациями и практикой 
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Abstract
Introduction. Current treatment options for locally advanced and metastatic рrostate cancer offer high survival rates, mak-
ing quality of life and management of comorbidities, which are often the primary cause of mortality in this cohort, a priority. 
Metabolic disturbances are one of the most common adverse effects of androgen deprivation therapy. Various treatment options 
have been described, but no single strategy has been proposed.
Aim. To update and systematize modern data on the pathogenesis of metabolic disorders induced by androgen deprivation 
therapy, and to analyze multidisciplinary approaches to their correction.
Materials and methods. A search, analysis, and systematization of relevant publications were conducted in the PubMed, Google 
Scholar, elibrary.ru, and cyberleninka.ru databases using the following keywords: “prostate cancer” “androgen deprivation ther-
apy”, “metabolic disorders”, “sarcopenia”, “osteoporosis”, and “insulin resistance”. Conference abstracts, dissertation abstracts, 
and editorial comments were excluded. As a result, 79 of the 158 publications were selected and included in this review. 
19 sources were used for the introduction, 60 sources for the main body, and 7 sources, previously mentioned in the main body, 
for the discussion.
Results. Based on this review, we propose recommendations for additional screening of prostate cancer patients receiving 
androgen-deprivation therapy and present promising approaches to reducing metabolic disturbances and increasing cancer-
specific survival. Thus, glucagon-like peptide-1 receptor agonists and statins can not only correct metabolic disorders but also 
influence carcinogenesis. RANKL inhibitors also have a dual effect, breaking the vicious cycle of bone resorption in metastases. 
The positive impact of physical activity and nutritional modification on the quality of life and life expectancy of this patient 
cohort has been demonstrated. Modifications to androgen deprivation therapy through the use of an intermittent regimen or 
the use of releasing hormone antagonists can also reduce the risk of metabolic complications.
Conclusions. An integrated approach to monitoring and treatment improves the quality of life and life expectancy of prostate 
cancer patients receiving androgen deprivation therapy, as well as the outcomes of systemic antitumor therapy.

Keywords: prostate cancer, androgen deprivation therapy, metabolic disorders, endothelial dysfunction, sarcopenia, osteopo-
rosis, insulin resistance
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подчеркивает необходимость разработки и внедрения си-
стемных подходов к ведению данной категории пациентов.

В  настоящее время активно ведется поиск эффек-
тивных способов коррекции метаболических наруше-
ний у больных РПЖ. Решение этой задачи необходимо 
не только для улучшения прогноза и качества жизни, но 
и для снижения токсичности проводимой терапии. Осо-
бый интерес в этом контексте представляют лекарствен-
ные препараты, обладающие плейотропным механизмом 
действия: не только корригируют метаболические нару-
шения, тем самым положительно влияя на коморбидный 
фон, но и обладают собственным противоопухолевым по-
тенциалом, что положительно сказывается на течении за-
болевания и состоянии пациентов [15–17].

Целью данного систематического обзора является ак-
туализация и систематизация современных данных о па-
тогенезе метаболических нарушений, индуцированных 
андрогендепривационной терапией, и анализ мультидис-
циплинарных подходов к их коррекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведены поиск, анализ и систематизация релевант-
ных публикаций в базах данных PubMed, Google Scholar, 
elibrary.ru и cyberleninka.ru с использованием следующих 
ключевых слов: «рак предстательной железы», «андроген-
депривационная терапия», «метаболические нарушения», 
«саркопения», «остеопороз», «инсулинорезистентность». 
Исключены тезисы конференций и авторефераты диссер-
таций, комментарии редакции. В результате из 158 пу-
бликаций отобрано 79, включенных в настоящий обзор. 
Для написания введения использованы 19 источников, 
60 источников использованы при написании основной 
части, 7 источников, указанных ранее в основной части, – 
для написания обсуждения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные побочные эффекты (метаболические нарушения) 
андрогенной депривации

Нарушения углеводного обмена
АДТ приводит к нарушениям углеводного обмена, за-

метным через 3–6 мес. от начала терапии. У данной кате-
гории пациентов регистрируется повышение уровня глю-
козы натощак и гликированного гемоглобина. Ключевым 
звеном является развитие инсулинорезистентности (ИР): 
R. Smith et al. продемонстрировали повышение уровня 
инсулина на 26% и снижение чувствительности тканей на 
13% через 3 мес. после начала АДТ [18]. Эти данные под-
тверждены в работах A. Cheung et al., где ИР диагности-
ровалась через 6 мес. [19]. Гиперинсулинемия и ИР тесно 
связаны с развитием висцерального ожирения и сахар-
ного диабета 2-го типа [20]. Схожие данные были проде-
монстрированы в наших статьях, а также в работе соавто-
ра Е. Грицкевич [21].

Однако существуют и противоречивые данные: в рабо-
те S. Basaria et al. не выявлено значимого влияния 24-не-
дельной АДТ на развитие ИР или диабета, несмотря на 

изменения композиции тела [22]. Это подчеркивает мно-
гофакторность патогенеза, где важны исходный статус па-
циента и длительность терапии.

Нарушения липидного обмена и влияние на сердечно-
сосудистую систему

Параллельно с углеводными нарушениями на фоне 
АДТ развивается дислипидемия. Хотя гиперинсулинемия 
может способствовать гиперхолестеринемии, повышение 
уровня триглицеридов (ТГ) указывает на наличие допол-
нительных механизмов [23]. В исследовании K. Torimoto 
et al. была показана прямая зависимость между прове-
дением АДТ, гиперхолестеринемией, потерей мышечной 
массы и повышением ИМТ через 12 мес. после начала 
гормональной терапии [24].

Многочисленные исследования подтверждают, что уже 
к 3-му мес. АДТ у пациентов значимо повышаются уров-
ни общего холестерина, липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) и триглицеридов. Эти изменения формируют ате-
рогенный профиль липидов, который в комбинации с дру-
гими факторами (мужской пол, ожирение, диабет) рез-
ко повышает риск сердечно-сосудистых событий [25, 26].

Изменение композиции тела: «саркопеническое ожирение»
АДТ приводит к развитию саркопении, которая в соче-

тании с увеличением жировой массы формирует сарко-
пеническое ожирение [27]. Данные двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии (DXA) и биоимпедансно-
го анализа демонстрируют уменьшение мышечной массы 
на 1,5–2,7% на фоне увеличения жировой массы на 3–7% 
в первые 3–12 мес. терапии [19]. В систематическом об-
зоре показано значимое увеличение индекса подкож-
ной жировой ткани (SATI) и снижение индекса скелетных 
мышц (SMI) без значимой связи с ИМТ, что подчеркивает 
ограниченность последнего как маркера метаболическо-
го здоровья [10].

Исследование BLADE впервые показало прямую 
корреляцию уровня ФСГ с  жировой массой (r  =  0,52; 
p = 0,006) и обратную – с соотношением мышечной и жи-
ровой ткани (ALMI/FBM, r = -0,64; p = 0,001) [5]. Это указы-
вает на непосредственное участие ФСГ в развитии сарко-
пенического ожирения. В исследовании BONENZA были 
детализированы региональные изменения: за 18  мес. 
ALMI  снизился на 9,2%, соотношение ALMI/FBM  – на 
23,9% [28]. Увеличение жировой массы было гетероген-
ным (от +3,7 до +36,1% в разных областях). Потеря мы-
шечной массы оказалась независимым предиктором 
нераковой смертности: каждое снижение SMI на 1% ас-
социировалось с увеличением риска на 9%, а при поте-
ре ≥ 5% риск возрастал в 5,6 раза [6].

Крупное исследование J. Lee et al. с использованием 
машинного обучения (n = 681, наблюдение 6 лет) опре-
делило количественные пороговые значения риска ос-
новных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(MACE): снижение SMI ≥ 4,7%, увеличение SATI ≥ 8,2%, 
увеличение ИМТ ≥ 4,7% [8].

Нарушения костного метаболизма
АДТ ассоциирована с ускоренной потерей костной тка-

ни, особенно в первые 12 мес. после ее начала, что свя-
зано с дефицитом эстрадиола (Е2) – главного регулятора 

http://elibrary.ru
http://cyberleninka.ru
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костного метаболизма. Кроме того, увеличивается актив-
ность остеокластов через систему RANK/RANKL. ФСГ также 
стимулирует активность остеокластов, и различные режи-
мы АДТ по-разному влияют на его уровень [5, 29].

В  исследовании FRAILCO риск любых переломов 
у пациентов на АДТ повышен на 40% (HR 1,40) [11]. Вто-
ричный анализ STAMPEDE показал 5-летнюю кумулятив-
ную частоту переломов 11% при M0 и 23% при M1 [30]. 
На момент инициации АДТ вертебральные переломы 
выявляются уже у 32,2% больных [25]. Переломы бедра 
ассоциированы с 14–36%-ной смертностью в первый 
год [31]. Двухэнергетическая рентгеновская абсорбци-
ометрия является специфичным, но недостаточно чув-
ствительным методом диагностики. Так, в исследовании 
2025  г. показано, что при распространенности верте-
бральных переломов 33,2% остеопороз по DXA диагно-
стирован лишь у 3,9% [32]. Требуется обязательная оцен-
ка состояния позвонков (VFA) до начала АДТ. Реальная 
практика далека от идеала: DXA-скрининг проходят лишь 
7,9% пациентов [33].

Когнитивная и эмоциональная сфера
Распространенность когнитивных нарушений варьиру-

ет от 10 до 69% [34]. Вероятность депрессии при АДТ воз-
растает с длительностью терапии: до 6 мес. – на 12% (HR 
1,12), более 12 мес. – на 37% (HR 1,37) [35]. Аналогичный 
дозозависимый риск выявлен и для нейродегенератив-
ных заболеваний: в когорте из 154 089 мужчин АДТ ассо-
циировалась с повышением частоты болезни Альцгеймера 
(13,1% против 9,4% в группе без АДТ; HR 1,14) и демен-
ции (21,6% против 15,8%; HR 1,20) [36]. Метаанализ 2024 г. 
подтвердил связь АДТ с когнитивными нарушениями при 
длительной терапии [37].

Роль фолликулостимулирующего гормона и эстрадио-
ла в патогенезе осложнений АДТ

До 85% эстрадиола (Е2) у мужчин образуется из тесто-
стерона, поэтому АДТ закономерно снижает его уровень. 
Дефицит эстрадиола ответственен за остеопороз, вазомо-
торные симптомы (приливы) и, вероятно, за часть метабо-
лических нарушений [38]. Исследование PATCH показа-
ло, что трансдермальный Е2 обеспечивает эквивалентное 
агонистам ГнРГ подавление тестостерона, улучшая каче-
ство жизни за счет уменьшения приливов и потери кост-
ной массы [39].

Помимо влияния на композицию тела, описанную 
выше, ФСГ играет самостоятельную роль в атерогенезе. 
В доклиническом исследовании R. Cui et al. блокада ФСГ 
уменьшала эндотелиальное воспаление и замедляла ате-
росклероз [40]. Различные режимы АДТ по-разному влия-
ют на уровень ФСГ: агонисты ГнРГ ассоциированы с более 
высокими остаточными уровнями по сравнению с антаго-
нистами, что может иметь клиническое значение для кар-
диометаболического риска [41].

Современные методы коррекции
Скрининг и мониторинг
Учитывая быстрое развитие осложнений, скрининг 

должен начинаться до инициации АДТ и проводиться ре-
гулярно:

До начала АДТ:
	■ глюкоза плазмы, HbA1c, липидный профиль;
	■ композиция тела (DXA или BIA) для выявления исход-

ной саркопении;
	■ DXA с оценкой МПКТ и обязательная VFA для выявле-

ния вертебральных переломов ЭКГ;
	■ оценка когнитивного и эмоционального статуса.

На фоне терапии:
	■ контроль гликемии и липидов каждые 3–6 мес. в пер-

вый год;
	■ повторная оценка композиции тела через 6–12 мес. 

для выявления клинически значимых изменений (сниже-
ние SMI ≥ 4,7%, увеличение SATI ≥ 8,2%);

	■ контроль МПКТ не реже 1 раза в 1–2 года;
	■ регулярная оценка когнитивных функций [8, 32, 42].

Реальная практика требует улучшения: в исследовании 
LEAN лишь 30% пациентов получили информацию о дие-
те и 17% – о физической активности [43].

Модификация образа жизни как базис терапии: диета
Диетотерапия направлена на коррекцию метаболиче-

ских нарушений и профилактику саркопении, остеопороза 
и сердечно-сосудистых заболеваний. Рекомендуется сре-
диземноморская диета. Для сохранения мышечной массы 
необходимо потребление белка не менее 1,2–1,5 г/кг/сут 
из рыбы, птицы, бобовых и сои. Рутинный прием витамин-
ных добавок не рекомендуется [44]. Исследование LEAN 
показало, что лишь 30% пациентов получают информацию 
о питании, хотя более 90% заинтересованы в ней [43].

Физические нагрузки – метод борьбы с саркопенией
Регулярная физическая активность является обязатель-

ным компонентом ведения пациентов с РПЖ на АДТ [45]. 
Метаанализ 18 РКИ (n = 1 477) показал, что контроли-
руемые тренировки улучшают физическую работоспо-
собность (сокращение времени ходьбы на 400 м на 23 с) 
и качество жизни (улучшение по шкале FACT-P на 8 бал-
лов) [46]. Новейшее РКИ (2025 г.) подтвердило прирост 
силы на 31–200% (p < 0,001) и улучшение эмоционально-
го функционирования на 7,68% [47].

Метаанализ мультидисциплинарных вмешательств 
(33 исследования) продемонстрировал:

	■ увеличение тощей массы на 0,82 кг;
	■ снижение жировой массы на 0,68 кг;
	■ снижение процента жира на 0,99%;
	■ уменьшение окружности талии на 1,95 см;
	■ снижение систолического и диастолического АД на 

3,43 и 2,48 мм рт. ст. [48].
Комбинированный подход (упражнения + диета) наи-

более эффективен для коррекции метаболических на-
рушений. Раннее начало тренировок (в  первый ме-
сяц АДТ) ассоциировано с более низким риском отказа 
от программы (ОР 0,36) [46]. Инновационное исследова-
ние с использованием «Интернета вещей» (SAC) показа-
ло преимущества персонализированных программ через 
смартфон [49].

Фармакологическая коррекция инсулинорезистентно-
сти: метформин

Метформин – препарат первой линии для коррек-
ции инсулинорезистентности. Его действие включает 
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снижение гиперинсулинемии, активацию AMPK с пода-
влением mTOR и  ингибирование митохондриального 
комплекса I [17, 50]. Ретроспективные исследования и ме-
таанализы демонстрируют потенциальную пользу мет-
формина для больных РПЖ. Так, в крупном метаанализе, 
включившем 30 когортных исследований с общим числом 
участников более 1,6 млн человек, применение метфор-
мина ассоциировалось со снижением риска общей смерт-
ности на 28% (HR = 0,72), онкоспецифической смертно-
сти – на 22% (HR = 0,78) и биохимического рецидива – на 
40% (HR = 0,60) [51]. Более поздний метаанализ показал 
сходные результаты [52]. Однако проспективные данные 
противоречивы. Исследование MAST не показало влия-
ния на прогрессирование у пациентов на активном на-
блюдении, а у пациентов с ожирением выявлена тенден-
ция к худшим исходам [53].

Данные STAMPEDE (Arm K) показали улучшение вы-
живаемости без прогрессирования только у пациентов 
с  большим объемом метастазов  [54]. В  исследовании 
H. Perlow et al. применение метформина ассоциировалось 
с более высоким риском прогрессирования у пациентов 
высокого риска, получавших лучевую терапию и АДТ. Вы-
двинута гипотеза, что метформин может быть суррогатом 
метаболической дисрегуляции, а не самостоятельным за-
щитным фактором. Текущие исследования III фазы (PRIME, 
STAMPEDE Arm K) уточнят его роль [55].

Фармакологическая коррекция инсулинорезистентно-
сти: агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
(арГПП-1) представляют перспективный класс, способный 
одновременно корригировать метаболические нарушения 
и влиять на канцерогенез. Механизмы включают систем-
ные эффекты (снижение гиперинсулинемии, уменьшение 
висцерального ожирения) и прямые клеточные эффекты 
через рецепторы GLP-1R, модулирующие пути PI3K/Akt/
mTOR и ERK-MAPK [16].

Датское когортное исследование (n > 35 000) показало 
снижение риска инцидентного РПЖ в анализе «по прото-
колу» (HR 0,80), наиболее выраженное у мужчин > 70 лет 
(HR 0,47) и пациентов с ССЗ (HR 0,60) [15]. Эти данные со-
гласуются с метаанализом, показавшим снижение риска 
по сравнению с сульфонилмочевинами (HR 0,65) [56].

Исследование S. Bera et al. выявило, что экспрессия 
GLP-1R повышена в метастазах и CRPC и ассоциирована 
с худшей выживаемостью (HR 1,47). В GLP-1R-положитель-
ных клетках семаглутид подавлял пролиферацию. Пер-
спективы связаны с персонализацией подхода на основе 
экспрессии рецептора [57].

Фармакологическая коррекция дислипидемии: статины
Назначение статинов патогенетически обоснованно 

для коррекции дислипидемии, однако они могут обладать 
прямыми противоопухолевыми эффектами [58]. Механизм 
включает: ингибирование ГМГ-КоА-редуктазы, блокаду по-
сттрансляционной модификации белков Ras, Rho и пода-
вление пролиферации [55].

Крупный метаанализ 25 обсервационных исследова-
ний с общим количеством участников 119 878 человек 
продемонстрировал статистически значимое снижение 

риска общей смертности на 27% (HR = 0,73) и смертно-
сти от РПЖ на 35% (HR = 0,65) у пациентов, получающих 
АДТ. Важно отметить, что прием статинов ассоциирован 
с увеличением времени до развития кастрационной ре-
зистентности [59]. Эффект зависит от дозы и длительно-
сти приема [60].

Проспективные данные противоречивы: исследование 
PRO-STAT не показало различий в частоте рецидивов по-
сле простатэктомии [55]. Вместе с тем исследование AIUA 
у пациентов с метастатическим кастрационно-резистент-
ным РПЖ (мКРРПЖ) показало увеличение ВБП (19,6 vs 
13,7 мес.; p < 0,06) [61].

Метаанализ Journal of Oncology выявил дозозависи-
мый эффект: при кумулятивной суточной дозе и длитель-
ности > 5 лет риск РПЖ снижался на 53% [62]. Анализ 
GSEA показал снижение активности эпителиально-мезен-
химального перехода у принимающих статины [63].

Фармакологическая коррекция сердечно-сосудистых за-
болеваний: антиагреганты

Роль антиагрегантов в  улучшении онкологических 
исходов остается неопределенной. Теоретическое обо-
снование базируется на ингибировании ЦОГ и сниже-
нии синтеза простагландинов, участвующих в воспале-
нии и пролиферации [64]. Однако крупные исследования 
не подтвердили эффективности: в  рамках программы 
STAMPEDE добавление целекоксиба не улучшило исхо-
ды у пациентов с РПЖ высокого риска, ингибирование 
ЦОГ не было связано с выживаемостью без прогрессиро-
вания [55]. Метаанализ 10 исследований не выявил свя-
зи между приемом аспирина и снижением смертности 
от РПЖ [65]. Применение антиагрегантов должно опреде-
ляться кардиологическими показаниями, а не ожиданием 
противоопухолевого эффекта.

Фармакологическая коррекция сердечно-сосудистых за-
болеваний: β-блокаторы

Интерес к β-блокаторам связан с ролью симпатиче-
ской активации в прогрессировании рака. Хроническая 
стимуляция β-адренорецепторов может способствовать 
ангиогенезу и метастазированию. Однако данные о вли-
янии на исходы РПЖ скудны и противоречивы. Рандоми-
зированных исследований не проводилось; ретроспек-
тивные работы дают разнородные результаты. Разные 
β-блокаторы могут обладать различными свойствами, но 
клинических данных для выводов недостаточно. Их назна-
чение должно определяться кардиологическими показа-
ниями. Определенный интерес представляет комбинация 
β-блокаторов со статинами, требующая дальнейшего из-
учения [66].

Профилактика и лечение остеопороза и костных ме-
тастазов

Современные рекомендации предусматривают адек-
ватное поступление кальция (не менее 1200 мг/сут) и ви-
тамина D (800–1000 МЕ/сут) [67].

Препаратами первой линии для пациентов с осте-
опорозом являются бисфосфонаты. Так, золедроновая 
кислота (4  мг каждые 3  мес.) увеличивает минераль-
ную плотность костной ткани (МПКТ) на 5,6% за 12 мес. 
(в группе плацебо – снижение на 2,2%) [68]. Алендроновая 
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кислота увеличивает МПКТ на 1,7% [69]. В исследовании 
STAMPEDE добавление золедроновой кислоты значимо 
снижало риск переломов у пациентов с M1 (HR 0,73) [30].

Помимо бисфосфонатов, в терапии остеопороза при-
меняется деносумаб – моноклональное антитело к RANKL, 
обладающий еще более выраженным эффектом: за 
24 мес. прирост МПКТ достигает 5,6%, а риск новых вер-
тебральных переломов снижается на 2,5% [70]. Деносу-
маб обладает двойным действием, разрывая «порочный 
круг» костной резорбции при метастазах: подавляя осте-
окласты, он лишает метастатические клетки ростовых сиг-
налов, высвобождающихся при резорбции кости. Мета-
анализ C. Chen et al. подтвердил его превосходство над 
золедроновой кислотой в профилактике скелетно-связан-
ных событий [71, 72].

Гормональная терапия: эстрадиол
Применение трансдермальных форм эстрадио-

ла позволяет купировать симптомы эстрогенодефици-
та, не вызывая гепатотоксических эффектов, присущих 
пероральным препаратам  [73]. В исследовании PATCH 
трансдермальный Е2 обеспечивал эквивалентное аго-
нистам ГнРГ подавление тестостерона, улучшая качество 
жизни за счет уменьшения приливов, утомляемости и пре-
дотвращения потери костной массы [39]. Добавление Е2 
к стандартной АДТ также уменьшало выраженность сим-
птомов [74].

Стратегии модификации АДТ: интермиттирующий 
режим

Интермиттирующая АДТ позволяет снизить токсич-
ность за счет периодов «гормонального отдыха». При ло-
кализованных формах и биохимическом рецидиве ин-
термиттирующая АДТ не уступает постоянной АДТ по 
общей выживаемости, но ассоциирована с меньшим ри-
ском эректильной дисфункции и метаболических ослож-
нений [75]. При метастатическом поражении ее примене-
ние ограниченно [76].

Стратегии модификации АДТ: антагонисты ГнРГ (де-
гареликс, релуголикс)

Ключевое отличие антагонистов – более быстрое и пол-
ное подавление не только тестостерона, но и ФСГ [41]. 
Учитывая роль ФСГ в развитии саркопенического ожи-
рения, атерогенеза и потере костной массы [5, 40], ан-
тагонисты могут обеспечивать дополнительную защиту 
от метаболических и сердечно-сосудистых осложнений. 
В исследовании HERO релуголикс продемонстрировал бо-
лее низкий риск серьезных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с исходными ССЗ [77, 78].

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный обзор систематизирует современные 
данные о спектре метаболических и системных наруше-
ний, индуцированных АДТ у пациентов с РПЖ, и анали-
зирует эффективность мультидисциплинарных подходов 
к их коррекции. Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что АДТ, являясь краеугольным камнем лечения рас-
пространенных форм РПЖ, неизбежно приводит к фор-
мированию сложного симптомокомплекса, выходящего 

далеко за рамки традиционных представлений о «гор-
мональной токсичности». Ключевым выводом является 
необходимость перехода от пассивного наблюдения за 
развитием осложнений к активной, превентивной и муль-
тидисциплинарной стратегии ведения, начинающейся 
с момента инициации терапии (таблица).

Многофакторность патогенеза: роль половых гормонов 
и ФСГ

Традиционно метаболические осложнения АДТ свя-
зывали преимущественно с дефицитом тестостерона. Од-
нако накопленные данные убедительно демонстриру-
ют, что ключевую роль играет также дефицит эстрадиола 
(Е2), образующегося путем ароматизации, и, что особен-
но важно, изменение уровня фолликулостимулирующе-
го гормона (ФСГ). Исследование BLADE впервые в кли-
нической практике подтвердило прямую корреляцию 
между уровнем ФСГ на фоне АДТ и параметрами жиро-
вой массы, а также обратную связь с соотношением мы-
шечной и жировой ткани, что указывает на непосред-
ственное участие ФСГ в патогенезе саркопенического 
ожирения [5]. Доклинические данные о способности ФСГ 
усиливать эндотелиальное воспаление и атерогенез по-
зволяют рассматривать этот гормон как самостоятельный 
фактор сердечно-сосудистого риска [40]. Таким образом, 
патофизиологическая картина становится более слож-
ной: гипогонадизм индуцирует каскад изменений, где те-
стостерон, эстрадиол и ФСГ играют взаимосвязанные, но 
не идентичные роли. Это открывает новые возможности 
для терапевтического вмешательства, в частности, обо-
сновывает потенциальные преимущества антагонистов 
ГнРГ, обеспечивающих более полное подавление ФСГ, 
и трансдермальных форм эстрадиола, способных корри-
гировать симптомы его дефицита.

Противоречия и неопределенности 
в фармакологической коррекции

Обзор выявил ряд существенных противоречий, требу-
ющих дальнейшего изучения. Наиболее ярким примером 
является метформин. Если ретроспективные исследова-
ния демонстрировали его потенциальные плейотропные 
эффекты и связь с улучшением онкологических исходов, 
то проспективные и более новые работы [53] не толь-
ко не подтверждают этих данных, но и указывают на воз-
можное ухудшение выживаемости без прогрессирования 
у некоторых подгрупп, например у пациентов с ожире-
нием. Это заставляет пересмотреть гипотезу: возмож-
но, именно плохо контролируемый диабет, а не сам мет-
формин является маркером неблагоприятного прогноза. 
Аналогичная ситуация складывается со статинами: убе-
дительные ретроспективные данные о снижении риска 
биохимического рецидива и смертности не находят од-
нозначного подтверждения в проспективных исследо-
ваниях [55]. Это подчеркивает опасность экстраполяции 
результатов обсервационных исследований и необходи-
мость проведения хорошо спланированных рандомизи-
рованных контролируемых испытаний с учетом исходного 
метаболического статуса и сопутствующей терапии. В этом 
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2  Таблица. Метаболические и системные нарушения, индуцированные андрогендепривационной терапией при раке пред-
стательной железы, и подходы к их коррекции
2  Table. Metabolic and systemic disorders induced by androgen deprivation therapy in prostate cancer and approaches to their 
correction

Нарушения метаболизма и другие 
нежелательные реакции АДТ при РПЖ

Потенциальные мишени воздей-
ствия Способы коррекции

Нарушения углеводного обмена
•	Инсулинорезистентность [18, 19, 23]
•	Гиперинсулинемия [17, 19]
•	Гипергликемия натощак [23]
•	Риск СД2 [19]

•	Рецепторы инсулина (IR) [18]
•	GLUT4 [28]
•	AMPK [17, 50]
•	mTOR [17, 50]
•	GLP-1 рецепторы [6, 15, 16, 57]

•	Средиземноморская диета, контроль гликемии каждые 3–6 мес. 
в первый год [43, 44]

•	Метформин – активация AMPK, подавление mTOR [17, 50, 51, 53, 54]
•	Агонисты ГПП-1 – снижение гиперинсулинемии, висцерального 

ожирения, модуляция путей PI3K/Akt/mTOR и ERK-MAPK,  
подавление пролиферации [16, 55, 57]

Нарушения липидного обмена 
и сердечно-сосудистый риск
•	Атерогенная дислипидемия [23, 24, 58]
•	Риск основных неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий 
(MACE) [8, 24, 27]

•	ГМГ-КоА-редуктаза [58]
•	Путь пренилирования Ras/Rho [58]
•	Эндотелиальная функция [29]
•	ФСГ [40, 41]

•	Мониторинг липидного профиля каждые 3–6 мес. [42]
•	Статины – коррекция дислипидемии, блокада пренилирования 

Ras/ Rho [55, 58–63]
•	Назначение антиагрегантов в качестве противоопухолевых средств не 

рекомендуется [55, 64, 65]

Саркопеническое ожирение
•	Потеря мышечной массы [10, 19, 72]
•	Увеличение висцерального 

жира [10, 19, 72]
•	Количественные пороги риска 

MACE [8]

•	Андрогеновые рецепторы (AR) 
в миоцитах [27, 79]

•	ФСГ [40, 41]
•	Миостатин [27, 79]
•	IGF-1/AKT путь [27, 79]

•	Начало силовых тренировок в первый месяц после назначения АДТ – 
повышение приверженности (ОР 0,36) [45–47]

•	Высокобелковая диета (1,2–1,5 г/кг/сут) [46]
•	Комбинированные мультидисциплинарные программы 

(диета + упражнения): увеличение тощей массы на 0,82 кг, снижение 
жировой массы на 0,68 кг, окружности талии на 1,95 см [46]

•	арГПП-1 – в комбинации с тренировками сохраняют мышечную массу 
на фоне снижения жировой [15, 16, 56, 57]

•	Перспективно: антагонисты ГнРГ (дегареликс, релуголикс) – более 
полное подавление ФСГ, что может снижать саркопеническое 
ожирение [5, 40, 41, 77, 78]

Нарушения костного обмена
•	Снижение МПКТ [32]
•	Риск переломов ↑ [30]
•	Вертебральные переломы  

на старте АДТ [32]
•	DXA недостаточно 

чувствительна [33]

•	RANK/RANKL [5, 29, 70]
•	Дефицит эстрадиола (Е2) [38, 39]
•	ФСГ [40, 41]
•	Паратиреоидный гормон (PTH) 

•	Кальций (≥1200 мг/сут) + витамин D (800–1000 МЕ/сут) [67]
•	Деносумаб – увеличение МПКТ на 5,6% за 24 мес., снижение новых 

вертебральных переломов на 2,5%, превосходит золедроновую 
кислоту в профилактике скелетно-связанных событий [5, 29]

•	Бисфосфонаты (золедроновая кислота 4 мг каждые 3 мес.) – 
увеличение МПКТ на 5,6% за 12 мес., снижение риска переломов 
при M1 (HR 0,73) [70–72]

•	DXA + обязательная VFA до начала АДТ [33]
•	контроль МПКТ не реже 1 раза в 1–2 года [30, 33].
•	Реальная практика: DXA-скрининг проходят лишь 7,9% пациентов [33]

Гормональные нарушения
•	Дефицит эстрадиола (Е2) [38, 39]
•	Высокий уровень ФСГ (при агонистах 

ГнРГ) [39, 41]
•	Вазомоторные симптомы 

(приливы) [38]
•	Метаболический синдром [15–17]

•	Ароматаза [5]
•	Рецепторы эстрогенов  

(ERα, ERβ) [5]
•	ФСГ [40, 41]

•	Модификация режима АДТ:
– �Интермиттирующая АДТ при локализованных формах и биохимиче-

ском рецидиве не уступает постоянной по ОВ, но снижает метаболи-
ческие осложнения и эректильную дисфункцию [75, 76]

– �Антагонисты ГнРГ (дегареликс, релуголикс) быстрее и эффективнее сни-
жают уровень ФСГ, характеризуются более низкой частотой серьезных 
ССЗ у пациентов с отягощенным сердечно-сосудистым анамнезом 
[5, 40, 77, 78]

•	Трансдермальный эстрадиол – эквивалентное агонистам ГнРГ подавление 
тестостерона, улучшение качества жизни за счет уменьшения приливов, 
утомляемости и предотвращения потери костной массы [29, 39, 73, 74]

Когнитивные нарушения
•	Снижение исполнительных функций, 

памяти, внимания [34, 37]
•	Риск деменции ↑ с длительностью 

терапии АДТ [36, 37]

•	Нейростероиды (дефицит в ЦНС) [38]
•	BDNF (нейротрофический 

фактор) [46]
•	Холинергическая система [34]

•	Аэробные физические нагрузки (повышение BDNF) [46]
•	Когнитивный тренинг (нейропсихологическая реабилитация) [34]
•	Исключение антихолинергических препаратов при полипрагмазии
•	Данных о специфической терапии недостаточно. Требуется мониторинг 

когнитивного статуса

Эмоциональные изменения
•	Депрессия [35]
•	Тревога [35]
•	Астения [35, 75]
•	Снижение качества жизни [75]

•	Серотониновая система (5-HT) [35]
•	Гипоталамо-гипофизарно-надпочеч

никовая ось (HPA-ось) [35]
•	Уровень тестостерона (влияние 

на настроение) [35]

•	Когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) [35]
•	Психоонкологическая поддержка, группы взаимопомощи [35]
•	СИОЗС – с осторожностью, учитывая риск взаимодействия
•	Назначение по показаниям, предпочтительно с участием психиатра/

психолога

Примечание. АДТ – андрогендепривационная терапия; РПЖ – рак предстательной железы; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; ИР – инсулинорезистентность; арГПП-1 – агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1; ГнРГ – гонадотропин-рилизинг гормон; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; МПКТ – минеральная плотность костной ткани; DXA – двухэнергетическая 
рентгеновская абсорбциометрия; VFA – визуальная оценка позвонков; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина;  
ОР – отношение рисков; HR – hazard ratio; MACE – major adverse cardiovascular events. Номера источников в квадратных скобках соответствуют списку литературы в конце статьи.
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контексте особый интерес вызывают новые классы препа-
ратов, такие как агонисты ГПП-1, которые демонстриру-
ют многообещающие доклинические данные и обладают 
мощным метаболическим действием, однако их влияние 
на онкологические исходы у пациентов с РПЖ еще пред-
стоит оценить.

Мультидисциплинарный подход как стандарт
Несмотря на обилие данных и наличие клинических 

рекомендаций, реальная практика далека от идеала. Низ-
кая частота проведения DXA-скрининга (менее 10%) и не-
достаточное информирование пациентов о диете и фи-
зической активности свидетельствуют о существовании 
значительного разрыва между доказательной базой и ее 
внедрением [43]. Преодоление этого разрыва требует си-
стемных изменений в организации помощи. Представ-
ленные в обзоре данные убедительно показывают, что 
наиболее эффективными являются вмешательства, раз-
работанные и реализуемые междисциплинарной коман-
дой (онколог, эндокринолог, кардиолог, диетолог, специа-
лист по физической реабилитации, психолог). Метаанализ 
мультидисциплинарных программ продемонстрировал 
клинически значимое улучшение ключевых параме-
тров: увеличение тощей массы, снижение жировой мас-
сы, окружности талии и артериального давления [48]. При 
этом комбинированный подход (упражнения + диета) ока-
зался наиболее эффективным для коррекции метаболиче-
ских нарушений.

Перспективное направление для дальнейших иссле-
дований – проведение проспективных РКИ для оценки 
плейотропных эффектов статинов, метформина и агони-
стов ГПП-1 у пациентов на АДТ, стратифицированных по 
исходному метаболическому статусу.

Ограничения обзора
Настоящий обзор имеет ряд ограничений. Гетероген-

ность включенных исследований по дизайну, продолжи-
тельности наблюдения и используемым методам оценки 
затрудняет прямое сравнение результатов. Большинство 
данных о плейотропных эффектах препаратов получены 
из ретроспективных и обсервационных исследований, что 
не позволяет установить причинно-следственные связи. 
Отсутствие долгосрочных проспективных исследований 
с первичными конечными точками (общая выживаемость, 
частота MACE, когнитивные исходы) ограничивает воз-
можность формулирования окончательных рекомендаций.

ВЫВОДЫ

АДТ способствует увеличению продолжительности жиз-
ни и общей выживаемости у пациентов с РПЖ, вместе с тем 
вызывая множественные побочные эффекты в виде нару-
шений со стороны обмена глюкозы, липидов, минерального 
обмена, саркопении и других, рассмотренных в данной ста-
тье. Использование лекарственных препаратов и модифи-
кация образа жизни способствуют минимизации побочных 
эффектов, вызванных этой терапией. Комплексный подход 
к терапии, а также своевременная диагностика развития 
возможных патологических состояний способствуют улуч-
шению качества и увеличению продолжительности жизни 
данной когорты больных. Кроме того, некоторые препараты 
и физическая активность способствуют не только минимиза-
ции рисков развития патологических состояний, но и улуч-
шению системной противоопухолевой терапии.� 0
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