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В начале прошлого века была обнаружена физио-
логическая связь между функциями гипофиза, 
яичек и предстательной железы. Американский 

врач Чарльз Брентон Хаггинз сделал открытие, установив, 
что кастрация или применение эстрогенов приводят к обра-
тимой атрофии предстательной железы. Функция и рост 
железы возобновляются при применении андрогенов.
В 1941 г. доктор Хаггинз начал свое знаменитое исследова-
ние по лечению мужчин, больных доброкачественной 
гиперплазией и раком предстательной железы (РПЖ) с 
помощью андрогенной аблации, совершаемой путем хирур-
гической кастрации или назначением эстрогенов. Тогда же 
был открыт положительный клинический эффект андроген-
ной депривации в лечении метастатического РПЖ. За это 
открытие в 1966 г. доктор Хаггинз был удостоен Нобелевской 
премии в области физиологии и медицины [1].

Однако впоследствии стало очевидно, что андрогенная 
аблация является недостаточной для лечения больных с 

распространенными формами рака. Этот факт заставлял 
ученых и клиницистов продолжать поиски потенциальных 
точек приложения терапии, и в конце 60-х годов прошлого 
века был открыт андрогенный рецептор (АР) [2].

Поиск различных молекул, способных заблокировать 
АР, привел к открытию первого антиандрогена – ципроте-
рона. Впоследствии химическая структура была стабили-
зирована добавлением ацетатной группы, и появился 
препарат ципротерона ацетат. 

В 70-х гг. был открыт другой препарат уже нестероид-
ного вида – флутамид. И в 1989 г. американская органи-
зация FDA одобрила флутамид для лечения распростра-
ненных форм рака предстательной железы. 

В 1995 г. был одобрен еще один нестероидный анти-
андроген бикалутамид и годом позже – препарат нилута-
мид [3–5].

Андрогенный рецептор принадлежит к группе стероид-
ных рецепторов, суперсемьи ядерных рецепторов.
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Рак предстательной железы (РПЖ) является гормончувствительной опухолью. Благодаря открытию андрогенного рецептора 
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наступлении кастрационной резистентности. Появление энзалутамида (антиандроген II поколения), действующего на уровне 

ядра опухолевой клетки, позволило достоверно увеличить выживаемость пациентов с метастатическим кастрационно-рези-

стентным РПЖ (мКРРПЖ) и значительно улучшить результаты лечения пациентов с мКРРПЖ. В настоящее время идет изуче-

ние возможности применения энзалутамида вместе с кастрационной терапией у пациентов с гормончувствительным РПЖ.
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Его функ ция регулируется путем связывания с андрогена-
ми, которые инициируют последовательное конформаци-
онное изменение рецептора, затрагивающее взаимодей-
ствие рецептора с белками и прямое взаимодействие 
рецептора с ДНК. Эндогенные андрогены в основном пред-
ставлены тестостероном и дигидротестостероном (ДГТ). 
Помимо первичных и вторичных половых органов, АР экс-
прессируется клетками различных тканей организма [6].

Были обнаружены две функции АР, которые играют 
ключевую роль в регуляции трансактивации гена мише-
ни, – это активация функции N-терминального домена 1 
(AF1) и активация С-терминального домена 2 (AF2). AF1 
является лиганд-независимым сигнальным путем и игра-
ет первичную роль в трансактивации гена-мишени. AF2 
является лиганд-зависимым сигнальным путем и выпол-
няет ограниченные функции [7].

Несвязанный андрогенный рецептор в основном нахо-
дится в цитоплазме, как и любой типичный стероидный 
рецептор. АР ассоциирован с комплексом т. н. белков 
теплового шока (Heat Shock Proteins) через взаимодей-
ствие с лиганд-связывающим доменом (ЛСД). Андрогены, 
агонисты или антагонисты располагаются в лиганд-связы-
вающем кармане цитозольного АР и прикрепляются к его 
лиганд-связывающему домену. Далее рецептор проходит 
через серию конформационных изменений, в результате 
чего белки теплового шока диссоциируются от АР. После 
этого трансформированный АР проходит димеризацию, 
фосфорилируется и транслоцируется в ядро. Транслоци-
рованный рецептор далее прикрепляется к элементам 
андрогенного ответа на промотере гена, ответственного 
за ответ на андрогенное воздействие. Вовлечение других 
транскрипционных ко-факторов (включая ко-активаторы 
и ко-репрессоры) дополнительно способствует трансак-
тивации АР-регулируемой экспрессии генов. Все эти 
сложные процессы инициируются путем лиганд-индуци-
рованного конформационного изменения в лиганд-свя-
зывающем домене. Лиганд-специфическое вовлечение 
ко-регуляторов может быть ключевым звеном усиления 

агонистической или антагонистической активности лиган-
дов андрогенного рецептора в результате применения 
антиандрогенов [7].

Ципротерон – это стероидный антиандроген, который 
конкурентно блокирует связывание тестостерона или ДГТ 
с АР. Ципротерон блокирует АР, который экспрессируется 
клетками предстательной железы, а также АР, экспресси-
руемый гипоталамусом и гипофизом. Таким образом, 
ципротерон блокирует обратное действие андрогенов на 
уровне гипоталамо-гипофизарной оси, тем самым приво-
дя к повышению уровня лютеинизирующего гормона (ЛГ). 
Экспрессия ЛГ приводит к усилению синтеза тестостеро-
на и в итоге снижает способность ципротерона конкури-
ровать за АР и блокировать андрогенную стимуляцию. 

Ципротерона ацетат был разработан именно вслед-
ствие данного свойства ципротерона. Препарат имеет 
двойной механизм действия, он конкурирует с ДГТ за 
связывание с АР, а также ингибирует секрецию гонадо-
тропинов. Таким образом, снижается уровень циркулиру-
ющих андрогенов и эстрогенов, наряду с уровнем ЛГ. 

Так как ципротерона ацетат снижает уровень тестосте-
рона, это приводит к снижению и последующей потере 
либидо и сексуальной функции. Известна роль ципротеро-
на в развитии сердечно-сосудистых осложнений, гиперпла-
зии печени – в 1989 г. было сообщено впервые о фаталь-
ном гепатите [8]. Эти негативные аспекты терапии ципроте-
роном стимулировали поиск альтернативных нестероид-
ных, или чистых, антиандрогенов, которые бы не обладали 
центральными блокирующими свойствами. Чистые анти-
андрогены блокируют АР без агонистических или антагони-
стических воздействий на синтез гормонов [9].

Флутамид стал первым нестероидным андрогеном, 
вовлеченным в клинические исследования. Впоследствии 
были разработаны нестероидные антиандрогены бикалу-
тамид и нилутамид. Неоспоримым преимуществом этих 
молекул стал тот факт, что они лишены собственной гор-
мональной активности и потому не влияли на либидо или 
потенцию. Однако впоследствии был доказан факт мини-
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мального проникновения нестероидных андрогенов 
через гематоэнцефалический барьер и последующее 
повышение уровня тестостерона. 

Флутамид является аналогом арилпропионамида, 
только с антиандрогенными свойствами. Он полностью 
всасывается в желудочно-кишечном тракте после перо-
рального приема и проходит значительный метаболиче-
ский переход до его активной формы – 2-гидроксифлу-
тамида и продукта гидролиза 3-трифторметил-4-
нитроанилина. Гидроксифлутамид имеет период полувы-
ведения около 8 ч. Гидролиз амидных связей представля-
ет собой основной метаболический путь выведения 
активных метаболитов. По своему механизму действия 
блокировать связывание с АР флутамид имеет в два раза 
больший потенциал, чем ципротерона ацетат [7].

В единственном исследовании было показано, что нет 
значимого различия в эффективности лечения флутами-
дом и кастрацией у больных с метастатическим РПЖ и 
ПСА менее 100 нг/мл. При более высоком уровне ПСА 
флутамид уступает кастрации [9]. В крупном рандомизи-
рованном исследовании (1 387 больных) по сравнитель-
ной оценке эффективности добавления флутамида к 
орхэктомии у больных метастатическим РПЖ не выявле-
но каких-либо преимуществ такого лечения с точки зре-
ния противоопухолевого эффекта в сравнении с моноте-
рапией. Отмечено развитие кишечных расстройств и 
анемии у больных, получавших флутамид.

Нилутамид – это аналог нитроаромтаической формы 
флутамида. Нилутамид выводится из организма только 
путем собственного метаболизма, в основном за счет 
редукции ароматической нитро-группы. Хотя гидролиз 
одной из карбонильных функций имидазолиндиона был 
определен, нилутамид менее подвержен метаболизму в 
печени, чем амидные связи гидроксифлутамида. Это при-
водит к более длительному периоду полувыведения 
нилутамида, составляющего около 2 дней. Однако нитро 
анион-свободные радикалы, формирующиеся во время 
редукции, могут быть ассоциированы с гепатотоксично-
стью, особенно при использовании относительно высо-
ких доз, необходимых при андрогенной блокаде. В целом 
нилутамид обладает рядом нежелательных явлений, кото-
рые ограничивают его использование, такие как пневмо-
нит и отсроченная адаптация к темноте [10].

Бикалутамид – аналог арилпропионамида. Он заменил 
флутамид и нилутамид в качестве антиандрогена в выбо-
ре метода лечения распространенного РПЖ. Бикалутамид 
не такой гепатотоксичный препарат, как флутамид и нилу-
тамид, и обладает более длительным периодом полувы-
ведения, равным приблизительно 6 сут, что позволяет 
принимать его в более низких дозах один раз в день. 
Бикалутамид обладает схожей с флутамидом химической 
структурой с наличием амидных связей. Такое отличие 
позволяет избежать нитроредукции, наблюдаемой с моле-
кулой нилутамида. Пострегистрационные исследования 
открыли антиандрогенную активность, которая закрепле-
на полностью за R-изомерами бикалутамида. (R)-бика-
лутамид имеет почти в 4 раза большую аффиность к АР 
предстательной железы, чем гидроксифлутамид, и имеет 

наиболее предпочтительный профиль безопасности в 
сравнении с другими антиандрогенами. 

Бикалутамид в дозе 150 мг/сут сравнивали с кастра-
цией в двух исследованиях (в общей сложности 1 435 
больных) с местнораспространенным или метастатиче-
ским РПЖ. Выживаемость больных с метастатическим 
процессом оказалась меньше, чем при кастрации, хотя 
разница составила всего 6 нед. В случае местнораспро-
страненного процесса достоверной разницы в эффектив-
ности лечения доказано не было. К настоящему времени 
не подтверждено существенной разницы с кастрацией по 
качеству жизни [11].

Бикалутамид, как и флутамид, относится к нестероид-
ным антиандрогенам, т. е. реализует свой противоопухоле-
вый эффект в результате взаимодействия с андрогенными 
рецепторами, однако с отличающимися механизмами 
активации и аффинитета. Показано, что опухоли, ставшие 
резистентными к терапии флутамидом в результате дли-
тельного лечения, остаются чувствительными к бикалута-
миду. Отмечена более низкая токсичность бикалутамида в 
виде снижения либидо, развития диареи, но более частое 
появление развития гинекомастии и мастодинии [12].

Отсутствие удовлетворенности клиницистов в эффек-
тивности антиандрогенов и невозможность увеличить 
выживаемость пациентов при их использовании застав-
ляло продолжать поиск в выявлении препаратов третьего 
поколения, активных в условиях гиперэкспрессии АР.

Энзалутамид – синтетический, нестероидный, чистый 
антиандроген, зарегистрированный для лечения метаста-
тического кастрационно-резистентного рака предста-
тельной железы. Препарат был зарегистрирован в США в 
2012 г. В Российской Федерации препарат зарегистриро-
ван в мае 2016 г. 

Энзалутамид был открыт и разработан Чарльзом 
Сойерсом из клиники MSKCC и Майклом Джангом из Кали-
фор нийского Университета. 

Энзалутамид имеет аффинность к АР примерно в 5–8 раз 
выше, чем бикалутамид. В отличие от бикалутамида энзалу-
тамид не промотирует транслокацию АР в клеточное ядро и 
дополнительно блокирует связывание АР с ДНК и белками 
ко-активаторами. Таким образом, препарат не только явля-
ется антиандрогеном, но и блокатором сигнальных путей АР.

В сравнительном доклиническом исследовании на 
моделях КРРПЖ энзалутамид подавлял связывание АР с 
ДНК и синтез ПСА и РНК, в то время как бикалутамид 
стимулировал эти процессы, а поскольку ПСА является 
геном-мишенью для АР и его синтез является маркером 
активности АР, то появилось теоретическое обоснование 
и последующее экспериментальное и клиническое под-
тверждение для возможности получения дополнительно-
го клинического успеха [13–19].

Два больших клинических двойных слепых рандоми-
зированных мультицентровых плацебо-контролируемых 
протокола III фазы AFFIRM и PREVAIL доказали клиниче-
скую эффективность энзалутамида в лечении метастати-
ческого кастрационно-резистентного рака предстатель-
ной железы как до, так и после химиотерапевтического 
лечения. По данным этих исследований, энзалутамид 
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достоверно увеличивает выживаемость у мужчин с мета-
статическим кастрационно-резистентным раком предста-
тельной железы как до, так и после химиотерапии [20–23].

В дополнение в марте 2011 г. был начат клинический 
протокол II фазы, сравнивающий энзалутамид и бикалута-
мид у пациентов, давших прогрессию на терапии аналога-
ми ЛГРГ или хирургической кастрации. В исследовании 
фазы 2 TERRAIN энзалутамид по сравнению с бикалута-
мидом продемонстрировал достоверное увеличение 
выживаемости без прогрессии – медиана выживаемости 
без прогрессии составила 15,7 мес. для энзалутамида по 
сравнению с 5,8 мес. для бикалутамида (ОР = 0,44 (95% 
ДИ: 0,34–0,57); p < 0,0001); увеличение на 9,9 месяца. 
Таким образом, энзалутамид достоверно снижает риск 
прогрессии у пациентов с мКРРПЖ на 56% по сравнению 
с бикалутамидом. Также достоверное превосходство над 
бикалутамидом было продемонстрировано в отношении 
всех дополнительных показателей эффективности: про-
порция пациентов со снижением уровня ПСА на 50% и 
больше (82 против 21%, p < 0,001), пропорция пациентов 
со снижением уровня ПСА на 90% и больше (56 против 
5%, p < 0,001), время до ПСА-прогрессирования (19,4 про-
тив 5,8 мес.; ОР = 0,28; p < 0,0001), выживаемость без 
рентгенологической прогрессии (медиана не достигнута 
против 16,4 мес.; ОР = 0,51; p < 0,001). Таким образом, 
данные исследования TERRAIN подтверждают целесоо-

бразность применения энзалутамида по сравнению с 
бикалутамидом у пациентов с метастатическим, кастраци-
онно-резистентным раком предстательной железы [24].

Энзалутамид обладает схожим с другими нестероид-
ными антиандрогенами хорошо корректируемым про-
филем безопасности. Период полувыведения энзалута-
мида составляет примерно 6 дней. 

В течение трех последних десятилетий антиандроге-
ны являются важной и неотъемлемой частью комплекс-
ной медикаментозной терапии распространенного РПЖ, 
однако в связи с появлением новых дополнительных 
возможностей медикаментозного влияния на андроген-
ную ось и дополнительными возможностями цитостати-
ческой терапии роль антиандрогенов первого поколения 
практически полностью нивелировалась. В ногу с откры-
тиями современной науки в области молекулярной био-
логии и генетики шло и продолжает свое движение раз-
витие новых препаратов данной группы.

На сегодняшний день, как показывают результаты 
доклинических исследований, рандомизированных про-
токолов, а также на основе современных международных 
клинических рекомендаций и большого клинического 
опыта, мы можем утверждать, что энзалутамид – наибо-
лее эффективный и безопасный антиандроген для лече-
ния распространенного кастрационно-рефрактерного 
рака предстательной железы.
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