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Онкоурологами в настоящее время применяется терапия эстрогенными препаратами гормон-зависимого рака 
предстательной железы. Однако роль эстрогенов неоднозначна: большое количество исследований  

показывает, что повышенный уровень эстрогенов может способствовать канцерогенезу.  
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Введение
Эстрогены, в частности диэтилстилбестрол (DES), широко применяются в качестве гормональной 

терапии рака предстательной железы. Однако эстрогены могут так же быть вовлечены в процесс кан-
церогенеза, что свидетельствует о неоднозначной роли половых гормонов [1]. Целью данного обзора 
является рассмотрение вопроса о целесообразности применения эстрогенов, а также рациональность 
применения антиэстрогенных и антиандрогенных препаратов в лечении и профилактикерака предста-
тельной железы.

Эстрогены в качестве гормональной терапии рака предстательной железы
Диэтилстилбестрол (��������������������������������������������������������������������DES�����������������������������������������������������������������) является первым известным гормональным антинеопластическим пре-

паратом, разработанным ������������������������������������������������������������������������Huggins����������������������������������������������������������������� и ��������������������������������������������������������������Hodges�������������������������������������������������������� в 1941 г. [1; 5]. В настоящее время низкие дозы �������DES���� ис-
пользуются в качестве терапии первой и второй линии. DES – сильный эстроген, который угнетает 
секрецию лютеинизирующего гормона по принципу обратной отрицательной связи, и, таким образом, 
опосредованно угнетает секрецию тестостерона, участвующего в канцерогенезе. Кроме того, извест-
но, что DES повышает уровень гормон-связывающего белка в крови, снижая тем самым концентрацию 
свободного тестостерона [12]. ����������������������������������������������������������������DES������������������������������������������������������������� оказывает прямое цитотоксическое воздействие на малигнизиро-
ванные клетки предстательной железы, запуская апоптоз с помощью цитокинов и трансформирующе-
го фактора роста бета (TGF-beta) [7]. 

Роль эстрогенов в канцерогенезе рака предстательной железы
В результате проведения многочисленных крупных когортных исследований было установле-

но, что генетические полиморфизмы гена, кодирующего эстроген, ассоциированы с повышенным на-
следственным риском развития рака предстательной железы (РПЖ). Кроме того, в двух исследованиях 
указывается, что полиморфизм в кодоне 10 («эстрогеновый кодон альфа») и полиморфизмы участ-
ка -ГГГА- в участке ДНК, кодирующем эстроген, связаны с повышенным риском развития РПЖ [2; 
13]. Известно, что оба гена Эстроген-альфа (ER-α) и Эстроген-бета (ER-β) в норме экспрессируются  
в стромальных и базальных клетках предстательной железы соответственно. Однако, в результате 
злокачественных преобразований, экспрессия ��������������������������������������������������ER������������������������������������������������-β снижается за счет метилирования С������������pG����������-динуклео-
тидных фрагментов цепи ДНК. Этот факт позволяет сделать вывод о том, что ER-β является геном, 
отвечающим за супрессию онкологических процессов [1; 2; 13]. В другом исследовании [15] была уста-
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новлена связь развития андроген-индуцированного рака РПЖ в результате регулярного введения поло-
вых гормонов самцам крыс. В результате введения низких доз тестостерона частота возникновения но-
вых случаев РПЖ колебалась от 5 до 10%; в группе, которой вводили эстрадиол, инцидентность РПЖ 
составила 35%. В группе, которой вводили тестостерон вместе с эстрадиолом, инцидентность рака 
предстательной железы достигала 100%. Большинство эстроген-тестостерон-индуцированных опухо-
лей было обнаружено в периуретральной зоне предстательной железы [15].

Известно, что в течение жизни в организме мужчины количество синтезируемого тестостерона 
снижается пропорционально возрасту, однако уровень эндогенного эстрогена снижается незначитель-
но. Индекс эстроген/тестостерон растет после 50–60 лет, что также говорит о вкладе нарушения ба-
ланса гормонов в развитие РПЖ. В некоторых эпидемиологических исследованиях была установлена 
слабая, статистически значимая связь (коэффициент корреляции Пирсона +0,3; p<0,05) между риском 
развития рака простаты и уровнем циркулирующих эстрогенов [3; 6; 17; 4]. Кроме того, уровень эст-
радиола в крови выше у мужчин, принадлежащих к негроидной расе, нежели у мужчин европеоидной 
расы. Известно, что риск РПЖ ассоциирован с расой и практически в 2 раза выше у лиц негроидной 
расы, чем у европеоидной [9].

Эстрогены оказывают максимальный канцерогенный эффект в сочетании с тестостероном; одна-
ко прямая зависимость не была установлена в клинических испытаниях; это предположение становит-
ся справедливым и статистически значимым в лабораторных исследованиях на животных.

Роль блокады эстрогеновых рецепторов в лечении и профилактике РПЖ
Идеи внедрения антиэстрогенных препаратов с целью профилактики и лечения РПЖ были осно-

ваны на небольшом, но успешном клиническом опыте, а также в некоторых исследованиях invitro. Ан-
тиэстрогены избирательно воздействуют на эстрогеновые рецепторы во многих тканях, в связи с чем 
были названы избирательными модуляторами эстрогеновых рецепторов (ИМЭР) [17; 9].

Некоторые применяющиеся в настоящий момент ИМЭР обладают смешанным антиэстрогеновым 
и проэстрогеновым действием. Например, препарат тамоксифен, известный как антагонист эстрогено-
вых рецепторов в ткани молочных желез и использующийся в лечении гормонально-зависимого рака 
молочных желез, является частичным агонистом эстрогеновых рецепторов в ткани эндометрия, повы-
шая тем самым риск возникновения рака эндометрия. Этот существенный побочный эффект ограни-
чивает его использование в онкологической практике. Другой ИМЭР – ралоксифен – также обладает 
смешанными агонист-антагонистическими свойствами: ралоксифен является агонистом эстрогеновых 
рецепторов, находящихся в костной ткани, уменьшая тем самым прогрессирование постменопаузаль-
ного остеопороза, и, в то же время, является антагонистом эстрогеновых рецепторов в ткани молочных 
желез и эндометрия, снижая риск развития злокачественных опухолей в этих тканях. 

Действие ИМЭР ралоксифена было изучено Neubauer et al. в культуре опухолевых клеток. Курс 
ралоксифена снижал частоту метастазирования аденокарциномы предстательной железы в легкие в за-
висимости от введенной дозы [10]. В другом исследовании (�������������������������������������invivo�������������������������������) курс ИМЭР торимифена, введен-
ный трансгенным мышам с раком простаты, уменьшил размеры опухоли  [11]. Согласно механизму 
действия, торимифен, препарат второго поколения в ряду ИМЭР, является более избирательным анта-
гонистом в отношении эстрогеновых рецепторов подтипа EFα, нежели рецепторов подтипа EFβ [16]. 
Это дает преимущество торимифену над другими ИМЭР, т. к. бесконтрольная пролиферация эпите-
лиальных клеток предстательной железы происходит при активации эстрогеновых рецепторов, отно-
сящихся именно к подтипу EFα [14]. Однако клинические исследования, оценивающе эффективность 
применения данного препарата у пациентов, имеющих РПЖ, показали неоднозначность действия то-
римифена. Так, в одном из исследований изучалась эффективность профилактики возникновения рака 
простаты у мужчин, имеющих высокодифференцированную интраэпителиальную неоплазию предста-
тельной железы [8]. 514 пациентов были распределены в группы, получавшие соответственно 20, 40, 
60 мг торимифена и в группу плацебо; терапия продолжалась 12 месяцев. Пациенты всех групп были 
подвергнуты повторной биопсии на 6-м и на 12-м месяцах. Риск возникновения РПЖ в группе, при-
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нимавшей 20 мг препарата снизился по сравнению с плацебо-группой (24,4% и 31,2%, ��������������p�������������<0,05) на ру-
беже в 12 месяцев. Частота предотвращения возникновения РПЖ в течение года наблюдений состави-
ла 6,8 случаев на 100 мужчин, подвергшихся лечению. Несмотря на то, что дозы в 40 мг и 60 мг также 
оказались эффективными по сравнению с плацебо (40 мг, 29,2%; 60 мг, 28,1%) на 12-й месяц наблю-
дения, доза в 20 мг торимифена обладала наибольшей эффективностью в профилактике прогресси-
рования высокодифференцированной интраэпителиальной неоплазии. Однако на сегодняшний день  
ни в одном клиническом исследовании не была продемонстрирована эффективность лечения уже не-
посредственно существующего рака предстательной железы.

Возможная резистентность к профилактике и терапии ИМЭР связана с развитием гормон-нечув- 
ствительной опухоли и разнообразием патофизиологических путей канцерогенеза. Например, опу-
холи, возникшие преимущественно в результате оксидативного стресса (как следствие хронического 
простатита) будут менее или совсем не чувствительны к гормональной терапии [1; 5; 12].

Вывод
Во многих доклинических и клинических исследованиях была доказана связь между уровнем со-

держания эстрогенов, уровнем экспрессии эстрогеновых рецепторов и повышенным риском разви-
тия рака предстательной железы. На основании данных, полученных в доклинических и клинических 
исследованиях избирательных модуляторов эстрогеновых рецепторов, можно сделать вывод о воз-
можной эффективности этих препаратов в лечении и профилактике аденокарциномы предстательной 
железы. Особо перспективным направлением в решении данной проблемы можно считать развитие 
персонализированной медицины, которая даст возможность разделить пациентов на группы лечения 
в зависимости от типа ткани: андроген-зависимые опухоли; андроген-эстроген-зависимые опухоли; 
опухоли, экспрессирующие преимущественно рецепторы ��������������������������  ����������� EFα�����������������������  ����������� ; опухоли, экспрессирующие преиму-
щественно рецепторы EFβ. Учитывая разнообразные пути патогенеза злокачественных опухолей, це-
лесообразно проводить комплексную терапию антиэстрогенными, антиандрогенными и антиоксидан-
тными препаратами для достижения максимального эффекта. 
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ADENOCARCINOMA OF THE PROSTATE: THE ROLE OF ESTROGENS  
AND ANTI-ESTROGEN DRUGS

Estrogen therapy is widely known as an effective method of non-surgical treatment of prostate cancer, although paradoxically  
these hormones could be involved in primary incidence of paraneoplastic process. Antiestrogens have been  

suggested as both a chemopreventive and chemotherapeutic treatment, thereby inhibiting  
the development and progression of prostate cancer.

Key words: prostate cancer, estrogen therapy, antiestrogen therapy,
 antiandrogen therapy, estrogen receptors.


