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Резюме
Рак предстательной железы – одно из наиболее актуальных онкоурологических заболеваний по причине сохраняющихся 
высоких показателей заболеваемости и смертности от данной патологии. Ежегодно в мире регистрируют более 1 100 000 
новых случаев данной патологии. Заболеваемость раком предстательной железы в Российской Федерации продолжает 
неуклонно возрастать. Несмотря на успехи в раннем выявлении данного заболевания прежде всего за счет внедрения диа-
гностики с применением простатического специфического антигена, частота выявления первичного метастатического рака 
предстательной железы остается высокой и составляет около 20%. Метастатический кастрационно-резистентный рак пред-
стательной железы является крайне гетерогенным заболеванием с неблагоприятным прогнозом у большей части данных 
пациентов, что требует дифференцированного подхода при назначении терапии в каждом конкретном случае. Несмотря на 
стандартный подход к назначению химиотерапии как одного из основных методов лекарственного лечения, метод гормо-
нальной терапии второй линии с использованием препаратов, направленных на андрогеновый механизм регуляции клеточ-
ной пролиферации, является эффективным и менее токсичной опцией. Принципиально иным механизмом действия обладает 
новый препарат гормональной терапии второй линии энзалутамид, который способен селективно блокировать андрогеновые 
рецепторы и нарушать транслокацию сигнала от рецептора внутрь клетки и клеточное ядро. Ряд крупных рандомизированных 
исследований, изучивших эффективность данного препарата, позволили зарегистрировать его для клинического применения, 
в том числе в нашей стране. В статье представлен обзор литературы, освящающий исследования по применению препарата 
энзалутамид у больных метастатическим кастрационно-рефрактерным раком предстательной железы, а также описание кли-
нического случая применения данного лекарственного средства в реальной практике. 

Ключевые слова: кастрационно-рефрактерный рак предстательной железы, гормональная терапия второй линии, блока-
тор андрогеновых рецепторов, аффинность, энзалутамид
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Abstract
Prostate cancer is one of the most actual oncourological diseases because of the persisting high rates of morbidity and mortality from 
this pathology. More than 1 100 000 new cases of this pathology are registered in the world every year. The incidence of prostate 
cancer in the Russian Federation continues to increase steadily. Despite the success in early detection of this disease, primarily due 
to the introduction of diagnostics with the use of a specific prostatic antigen, the frequency of detection of primary metastatic cancer 
of the prostate gland remains high and is about 20%. Metastatic castration-resistant prostate cancer is an extremely heterogeneous 
disease with an unfavorable prognosis in most of these patients, which requires a differentiated approach when prescribing therapy 
in each case. Despite the standard approach to prescribing chemotherapy as one of the main methods of drug treatment, the method 
of hormonal therapy of the second line using drugs aimed at the androgenic mechanism of cellular proliferation regulation is an 
effective and less toxic option. A fundamentally different mechanism of action has a new drug hormonal therapy of the second line 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак предстательной железы (РПЖ) является актуаль-
ной проблемой онкоурологии во всем мире по причине 
сохраняющихся высоких показателей заболеваемости 
и смертности. Ежегодно в мире диагностируют более 
1  100  000 новых случаев данной патологии. В России 
РПЖ занимает второе место в структуре заболеваемости 
злокачественными новообразованиями мужского насе-
ления после опухолей трахеи, бронхов и легких. В 2017 г. 
в РФ зарегистрировано 40 785 новых случаев РПЖ. По 
темпу ежегодного прироста заболеваемости РПЖ зани-
мает первое место среди других онкологических заболе-
ваний у мужчин, что соответствует 5,09%. Прирост показа-
теля заболеваемости в России за 10 лет составил 70,6%. 
Стандартизованный показатель заболеваемости в 2017 г. 
составил 40,47 на 100 000 населения [1]. Таким образом, 
РПЖ является одной из наиболее актуальных проблем в 
онкологии на сегодняшний день. 

РПЖ является относительно медленно прогрессирую-
щим и чрезвычайно гетерогенным заболеванием. От 
момента возникновения клинически незначимого РПЖ 
до появления симптомов заболевания может пройти 
15–20 лет. На ранних этапах заболевание протекает бес-
симптомно, по этой причине часто больные обращаются к 
врачу слишком поздно, когда проведение радикального 
лечения невозможно [2]. Основным методом терапии 
диссеминированного рака предстательной железы явля-
ется гормональная терапия (ГТ). Путем блокады андроге-
нов удается достичь стабилизации заболевания более 
чем у 90% пациентов [3], однако среднее время до про-
грессирования после проведенной гормонотерапии у 
больных метастатическим РПЖ составляет около 2 лет [4]. 
Пациенты, у которых наблюдается прогрессирование 
опухолевого процесса на фоне сохраняющегося кастра-
ционного уровня тестостерона, переходят в стадию 
кастрационно-рефрактерного заболевания (КРРПЖ). 
Кроме того, у ряда пациентов (до 20%) опухоль изначаль-
но резистентна к гормональному воздействию. Средняя 
продолжительность жизни пациентов данной группы 
составляет около 6–12 месяцев [5, 6].

Не так давно золотым стандартом терапии больных 
КРРПЖ являлась цитостатическая химиотерапия [7, 8]. 
Доцетаксел явился первым препаратом, продемонстри-
ровавшим достоверное увеличение общей выживаемо-
сти у больных КРРПЖ [8]. У больных КРРПЖ в качестве 

второй линии лекарственного воздействия при прогрес-
сировании заболевания после терапии доцетакселом не 
так давно в клиническую практику внедрен таксан нового 
поколения  – кабазитаксел. На основании результатов 
крупного рандомизированного исследования TROPIC, 
продемонстрировавшего эффективность химиотерапии 
2-й линии с применением препарата кабазитаксел, дан-
ный препарат был одобрен у больных КРРПЖ, в том числе 
в нашей стране [9]. 

Более глубокое понимание патогенетических меха-
низмов, лежащих в основе развития кастрационной 
резистентности, позволило разработать ряд новых под-
ходов в терапии данного тяжелого контингента боль-
ных, в том числе с использованием нового класса пре-
паратов с иным механизмом действия. Одним из пер-
вых гормональных препаратов второй линии терапии 
явился препарат абиратерона ацетат, продемонстриро-
вавший свою эффективность в исследованиях III фазы у 
пациентов как до, так и после проведенной химиотера-
пии доцетакселом [10, 11]. Абиратерон является препа-
ратом, направленным на ингибирование фермента 
CYP17, являющегося одним из коэнзимов цитохрома 
P450. Данный фермент играет ключевую роль в биосин-
тезе тестостерона из внегонадных андрогенов и холе-
стерина в надпочечнике, яичках и других органах и 
тканях. В основе механизма действия абиратерона 
ацетата лежит подавление синтеза тестостерона в орга-
низме больного КРРПЖ путем селективного ингибиро-
вания активности фермента CYP17А1 в тканях яичек, 
надпочечников, а также непосредственно в предста-
тельной железе. Блокирование коэнзимов CYP17, а 
именно ферментов 17-й и 20-й лиазы, приводит к пода-
влению продукции тестостерона и его предшественни-
ков на всех уровнях [12]. Тем не менее такой механизм 
действия терапией абиратероном приводит к развитию 
побочных эффектов, таких как артериальная гипертен-
зия, гипокалиемия и задержка жидкости, что требует 
постоянного мониторинга артериального давления и 
контроля биохимического анализа крови. Кроме того, с 
целью снижения степени выраженности побочных 
эффектов при проведении терапии больным рекомен-
дуют дополнительный прием преднизолона, который, в 
свою очередь, обладает рядом неблагоприятных побоч-
ных эффектов, особенно при длительном применении. 
Все это создает определенные неудобства при терапии 
данным препаратом.

enzalutamide, which is able to selectively block androgen receptors and disturb the translocation of the signal from the receptor into 
the cell and the cell nucleus. A number of large randomized trials that studied the effectiveness of this drug have allowed to register 
it for clinical use, including in our country. The article presents a review of the literature on the use of enzalutamide in patients with 
metastatic castration-refractory prostate cancer, as well as a description of the clinical case of the use of this drug in real practice.
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ГОРМОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ВТОРОЙ ЛИНИИ 

Новый суперселективный блокатор АР препарат 
энзалутамид также является препаратом гормональной 
терапии второй линии. Данный препарат был зареги-
стрирован в Российской Федерации в мае 2016 г. 
В отличие от абиратерона, препарат обладает иным 
механизмом действия  – он не влияет на активность 
коэнзимов цитохрома P450 и является селективным 
блокатором АР за счет гораздо большей аффинности, 
т. е. сродства к лиганд-связывающему домену рецептора. 
Кроме того, препарат не только конкурентно связыва-
ется с АР, что приводит к его конкурентному антагони-
стическому блокированию, но и нарушает транслока-
цию, т.е. передачу сигнала от рецептора внутрь клетки 
и клеточного ядра за счет необратимой конформации 
белковой структуры рецептора. Схематично механизм 
действия энзалутамида представлен на рисунке. 
Поскольку препарат не влияет на активность цитохро-
ма Р450, при его применении не наблюдается побоч-
ных эффектов, связанных с повышением минералокор-
тикоидной активности, таких как гиперкалиемия, 
гипертензия и задержка жидкости, что нивелирует 
необходимость мониторинга концентрации калия в 
анализах крови и цифр артериального давления. Еще 
одним преимуществом препарата является отсутствие 
необходимости применения энзалутамида натощак, 
поэтому прием препарата можно сочетать с употребле-
нием пищи [13–17]. 

Энзалутамид блокирует АР в клетках LNCaP/AR с 
аффинностью, в 5–8 раз превышающей аффинность 
бикалутамида, и в 2–3 раза ниже аффинности 16β-фтор-

5α-дигидротестостерона (ФДГТ), производного тестосте-
рона. Лечение энзалутамидом не индуцирует экспрес-
сию фосфосеринаминотрансферазы 1, серина и транс-
мембранной протеазы 2 (TMPS2), что может свидетель-
ствовать о том, что в условиях резистентности к кастра-
ции данный препарат не проявляет агонистического 
действия [13]. В отличие от энзалутамида, бикалутамид 
не предотвращает связывание АР с ДНК, а активирует 
накопление корепрессоров, таких как NCoR и SMRT, в 
регионах-промоутерах генов-мишеней АР [13, 18, 19, 
20]. В проспективном открытом исследовании II фазы по 
оценке экспрессии молекулярных компонентов актива-
ции сигнального пути АР у больных КРРПЖ, получавших 
энзалутамид, локализация АР имела сдвиг от ядерной к 
цитоплазматической после восьми недель лечения, а 
концентрации тестостерона в костном мозге и в крови 
повысились, что свидетельствовало о физиологическом 
механизме обратной связи. Это было первое доказа-
тельство того, что терапевтическая польза энзалутамида 
могла быть обусловлена ингибированием АР, ассоцииро-
ванным с перемещением ядерных АР в цитоплазму 
[21–24]. В другом исследовании были оценены фарма-
кокинетика, противоопухолевая активность, включая 
влияние на ПСА, циркулирующие опухолевые клетки 
(ЦОК), метастазы в мягких тканях и костях и влияние на 
захват 2-[18F]-фтор-5α-деокси-D-глюкозы (ФДГ) по дан-
ным позитронно-эмиссионной томографии у отобран-
ных пациентов [25–27]. Были исследованы семь когорт 
доз – 20, 60, 150, 240, 360, 480 и 600 мг/сут. По резуль-
татам проведенного анализа доза препарата 240 мг/сут 
была объявлена максимальной переносимой и наибо-
лее эффективной. 

  Рисунок.  Механизм действия суперселективного блокатора АР препарата энзалутамид
  Figure.  Mechanism of action of the super-selective AR blocker preparation enzalutamide
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В других клинических исследованиях также проде-
монстрирована эффективность и безопасность данного 
препарата [28–32]. Среди наиболее частых нежелатель-
ных явлений в подгруппе энзалутамида явились сла-
бость и утомляемость. Самыми частыми нежелательными 
явлениями ≥3 степени выраженности при терапии энза-
лутамидом по данным этих исследований были артери-
альная гипертензия, гидронефроз, боль в спине. Так, в 
исследовании III фазы PREVAIL, включившем 1 717 боль-
ных КРРПЖ, ранее не получавших химиотерапию, паци-
ентов также рандомизировали на терапию энзалутами-
дом 160/сут или плацебо в соотношении 1:1 [29]. У 12% 
больных, включенных в протокол, определялись висце-
ральные метастазы. На момент запланированного про-
межуточного анализа (после достижения 540 смертель-
ных исходов) в группе больных, получавших терапию 
энзалутамидом, отмечено достоверное снижение риска 
радиологического прогрессирования на 81% по сравне-
нию с плацебо (ОР 0,19; 95% ДИ 0,15–0,23; p<0,001), а 
также риска смерти на 29% (ОР 0,71; 95% ДИ 0,60–0,84; 
p<0,001). Преимущества энзалутамида отмечены во всех 
подгруппах больных, включая стратифицированных по 
возрасту, исходной интенсивности болевого синдрома, 
количества костных очагов и других факторов прогноза. 
Кроме этого, терапия энзалутамидом была ассоциирова-
на с увеличением времени до инициации химиотерапии 
(ОР 0,35; 95% ДИ 0,30–0,40) и времени до ПСА-
прогрессирования (ОР 0,17; 95% ДИ 0,15–0,20). Кроме 
того, снижение концентрации ПСА, объективный ответ 
со стороны мягких тканей и лучшее качество жизни 
также отмечены в подгруппе больных, получавших тера-
пию энзалутамидом [29]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Больной М. 1949 года рождения. Из анамнеза: при 
обследовании по месту жительства по поводу повыше-
ния уровня ПСА до 296 нг/мл в мае 2017 г. выполнена 
биопсия предстательной железы. При гистологическом 
исследовании  – аденокарцинома 8 баллов (4+4) по 
шкале Глисона. По данным остеосцинтиграфии (ОСГ)  – 
множественные очаги в костях. С учетом распространен-
ности заболевания рекомендовано проведение комби-
нированного химиогормонального лечения. С июня по 
август 2017 г. проведено 6 курсов химиогормональной 
терапии, на фоне которой отмечено снижение уровня 
ПСА до 20 нг/мл. На фоне лечения отмечались явления 
нейтропении, проводилась корригирующая терапия с 
применением лейкоцитарных колониестимулирующих 
факторов роста с эффектом, также отмечалась выражен-
ная слабость и утомляемость. При радиологическом 
обследовании – стабилизация заболевания. После окон-
чания химиотерапии доцетакселом больному предложе-
но продолжить кастрационную терапию аналогами ЛГРГ. 
При контрольном обследовании в декабре 2017 г. отме-
чен плавный рост ПСА до 40 нг/мл на фоне продолжаю-
щейся кастрационной терапии аналогами ЛГРГ. При 
контроле уровня тестостерона отмечены кастрационные 

значения (27 нг/дл). Зарегистрирована кастрационно-
рефрактерная фаза заболевания. При проведении кон-
трольного радиологического обследования в декабре 
2017 г. по данным ОСГ отмечено появление новых оча-
гов в костях. Болевой синдром отсутствует. Больному 
предложены варианты дальнейшей терапии: проведе-
ние химиотерапии второй линии с применением пре-
парата кабазитаксел или проведение гормональной 
терапии второй линии с применением препаратов аби-
ратерон или энзалутамид. С учетом отказа пациента от 
проведения химиотерапии (неудовлетворительная 
переносимость), больному назначена терапия энзалута-
мидом в дозе 160 мг в сутки с января 2018 г. на фоне 
продолжения кастрационной терапии аналогами ЛГРГ, 
также рекомендована терапия бисфосфонатами. На 
фоне терапии энзалутамидом отмечена выраженная 
положительная динамика: уровень ПСА снизился до 
1,5 нг/мл, по данным ОСГ отмечено снижение интенсив-
ности захвата радиофармпрепарата в зоне метастатиче-
ских очагов. Терапия энзалутамидом продолжалась с 
января 2018 г. по март 2019 г., на фоне лечения уровень 
ПСА оставался стабильным и не превышал 2 нг/мл. При 
контрольном обследовании в апреле 2019 г. отмечено 
плавное повышение уровня ПСА до 5 нг/мл, болевой 
синдром отсутствовал. По данным контрольного радио-
логического обследования признаков прогрессирова-
ния заболевания не отмечено. С учетом данного факта 
решено продолжить терапию энзалутамидом еще на 
протяжении нескольких месяцев. При обследовании 
в мае 2019 г. уровень ПСА – 9,6 нг/мл, болевого синдро-
ма нет, больной продолжает терапию энзалутамидом. 
В ближайшее время планируется проведение контроль-
ного обследования и определение дальнейшей тактики 
лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, возможности терапии больных 
КРРПЖ в настоящее время существенно расширились за 
счет более глубокого понимания механизмов, лежащих 
в основе развития кастрационной рефрактерности и 
внедрения в клиническую практику инновационных 
лекарственных препаратов, направленных на селектив-
ное блокирование лиганд-зависимого пути активации 
АР. Эта новая эра лечения КРРПЖ отчасти обусловлена 
успехом энзалутамида. Мощный ингибитор АР, энзалута-
мид, был разработан с использованием знаний о лежа-
щей в основе заболевания биологии и устойчивости к 
стандартному лечению. Он способствовал радикальному 
изменению терапевтических подходов у больных 
КРРПЖ за счет предоставления пациентам безопасного 
перорального лекарственного препарата, который не 
только улучшает показатели ОВ, существенно отдаляет 
время до начала химиотерапии, но и улучшает качество 
жизни больных.�
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