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Введение

Специфическое биологичес-
кое действие гормонов на
клетки-мишени реализуется
при участии комплементар-
ных рецепторов. Мужские по-
ловые гормоны не являются
исключением: рецепторы анд-
рогенов (РА) обнаружены в
органах репродуктивной сис-
темы, головном и спинном
мозге, печени, кровеносных
сосудах, костной, мышечной и
других тканях. Подобно кле-
точным рецепторам других
стероидных гормонов, активи-
рованные РА функционируют
как транскрипционные факто-
ры регуляции экспрессии ге-
нов. Иными словами, это бел-
ки, которые активируют, реже
— ингибируют аффинные про-
моторные участки андроген-
зависимых генов [1]. Результа-
том такой активации являет-
ся, например, усиление мито-
тического деления и внешне-
секреторной деятельности
предстательной железы под
влиянием тестостерона и 5α -
дигидротестостерона (ДГТ). С
другой стороны, эти же андро-
генные стероиды ингибируют
апоптоз. Поэтому орхиэкто-
мия или фармакологическая
блокада РА изменяет соотно-
шение скорости пролиферации
и апоптоза секреторного эпи-
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телия предстательной железы
и обусловливает его атрофию.
На протяжении последних

40 лет была теоретически обо-
снована и успешно реализова-
на концепция создания и тера-
певтического применения спе-
цифических блокаторов РА
(антиандрогенов). В 60-х гг.
ХХ ст. в лекарственном арсе-
нале врачей появился эффек-
тивный стероидный антианд-
роген — ципротерона ацетат,
ЦПА (андрокур, «Шеринг
АГ», Германия) [2]. В начале
70-х гг. специалистами фирмы
«Шеринг Плау» (США) были
представлены эксперимен-
тальные данные о селектив-
ной антиандрогенной активно-
сти вещества нестероидной
природы – флутамида. Вскоре
в Украине на основе ориги-
нальной технологии был осу-
ществлен ресинтез флутамида
(нифтолида). Нами исследова-
ны механизмы действия и био-
логические эффекты нифтоли-
да и нескольких десятков дру-
гих замещенных карбоксани-
лидов, обнаружены некоторые
новые его свойства, например,
активация гипоталамо-гипо-
физарно-тестикулярной систе-
мы [3].
Независимо от зарубежных

исследователей, эксперимен-
тально обосновано примене-
ние нифтолида для лечения

рака предстательной железы
[4], создана оригинальная мазь
для лечения гирсутизма [5],
предложен метод функцио-
нальной диагностики гипого-
надотропного гипогонадизма
с применением этого антианд-
рогена [6]. В 1988 г. появилась
первая отечественная моно-
графия, посвященная антианд-
рогенам [7]. На основе пред-
шествующего опыта усовер-
шенствована рецептура оте-
чественного препарата флута-
мида — флутафарма (таблет-
ки по 0,25 г) [8], специалиста-
ми ОАО «Фармак» (Киев) ос-
воено его промышленное про-
изводство. По терапевтичес-
кой эффективности у больных
раком простаты и по критери-
ям фармакологической актив-
ности и безвредности [9] флу-
тафарм идентичен американс-
кому препарату флутамида —
флуциному.
Сегодня применение стеро-

идных (ЦПА) и нестероидных
антиандрогенов (флутамид,
бикалутамид) является обще-
принятым методом лечения
неоперабельных, в том числе
метастатических форм рака
предстательной железы [10;
11]. В эндокринной гинеколо-
гии и дерматологии все шире
применяются андрокур, кон-
трацептивные препараты (диа-
не-35) и средства постмено-
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паузальной заместительной гор-
монотерапии (климен), в состав
которых входит ЦПА. Стеро-
идные и, в меньшей степени,
нестероидные антиандрогены
находят все более широкое
применение для лечения гипер-
андрогенных состояний у жен-
щин.
Хотя ослабление нежела-

тельного действия андрогенов
может быть достигнуто не
только путем блокады РА, но
и супрессией секреции лютеи-
низирующего гормона (ЛГ),
ингибированием 5α -редукта-
зы стероидов (превращение
тестостерона в ДГТ), биосин-
тезом андрогенов, а также по-
вышением содержания в крови
тестостерон-эстрадиолсвязы-
вающего глобулина, прямая
конкурентная блокада РА со-
храняет свое первостепенное
значение в экспериментальной
и клинической медицине. Бло-
каторы РА незаменимы как
инструмент изучения механиз-
ма действия мужских половых
гормонов на органы и системы
организма, как средства фар-
макологического анализа био-
логической роли РА. Именно
эти антиандрогены являются
предметом рассмотрения в
данной статье.

Химическое строение
антиандрогенов

Общепринятое разделение
антиандрогенов на стероид-
ные и нестероидные (таблица)
позволяет прогнозировать на-
личие сопутствующих гормо-
нальных эффектов или отсут-
ствие таковых. В первом слу-
чае подразумевается способ-
ность стероидного вещества
связываться не только с РА,
но и с рецепторами других
гормонов. Стероидным блока-
торам РА присуща, помимо
антиандрогенной, сопутству-
ющая андрогенная, эстроген-
ная и глюкокортикоидная ак-
тивность [12]. Единственным
известным исключением явля-
ется стероидное производное
— ципротерона основание [13].
Во втором случае проявляется

селективный характер связы-
вания с РА, благодаря чему
эти антиандрогены называют
«чистыми». По нашему мне-
нию, определение «селектив-
ный» является предпочтитель-
ным.
Стероидные антиандрогены

получены модификацией мо-
лекулы прогестерона (ципро-
терона ацетат, хлормадинона
ацетат).
Высокая антиандрогенная

активность присуща некото-
рым замещенным карбоксани-
лидам, например, флутамиду
и гидроксифлутамиду  [7], а
также родственным соедине-
ниям. Широкую известность
среди нестероидных антианд-
рогенов приобрели также би-
калутамид и нилутамид.

Молекулярные механизмы
действия антиандрогенов

Способность антиандроген-
ных препаратов противодей-
ствовать влиянию андрогенов
на биологические объекты
стала объяснимой, после того
как были выяснены молеку-
лярные механизмы биологи-
ческого действия мужских по-
ловых гормонов [1; 14]. После
конверсии тестостерона в ДГТ
последний связывается с ре-
цепторным белком цитоплаз-
мы клетки-мишени. Синтез
РА является следствием экс-
прессии гена, который нахо-
дится в области q11-12 Х-хро-
мосомы [15]. Белок (м. м. 99
кДа) характеризуется слабо-
кислыми свойствами, высо-
ким сродством к андрогенам
(Кас ДГТ = 1,9 ⋅ 109 М-1) и низкой
емкостью связывания. Он име-
ет олигомерное строение и

после связывания с ДГТ под-
вергается конформационным
изменениям, диссоциирует с
образованием мономеров, ко-
торые способны в составе гор-
монорецепторного комплекса
проникать через ядерную мем-
брану и связываться с компле-
ментарными участками ДНК.
Помимо ДГТ, способностью
связываться с РА обладают и
менее активные андрогенные
стероиды — тестостерон, анд-
ростендион и др. С-терминаль-
ный домен РА связывается с
андрогеном, небольшой по ко-
личеству аминокислотных ос-
татков центральный участок
молекулы ядерного РА «отве-
чает» за связывание с ДНК, N-
терминальный домен выполня-
ет функцию регулятора про-
моторной активности ДНК.
Последующие события связа-
ны с активацией ДНК- и
РНК-полимеразной активнос-
ти, синтеза белков. В андро-
гензависимых органах, преж-
де всего в предстательной же-
лезе, рецепторы опосредуют
торможение андрогенами про-
цесса апоптоза. Например, ан-
дрогены вызывают супрессию
генов TRPM-2 и глютатион-S-
трансферазы,  запускающих
процесс апоптоза в эпителии
предстательной железы. В ус-
ловиях дефицита андрогенов
происходит активация этих
генов [16]. Имеются, однако,
отдельные сообщения, в кото-
рых описаны опосредованные
РА биологические эффекты
андрогенов, возникающие без
вовлечения транскрипцион-
ных механизмов [17].
Механизмы андрогенной

блокады посредством несте-

Таблица
Международные тривиальные и торговые (в скобках) названия

стероидных и нестероидных антиандрогенов

Нестероидные антиандрогены

Флутамид (флутафарм, флуцином,
флутамид, фругил и др.)

Гидроксифлутамид
Бикалутамид (касодекс)

Нилутамид (анандрон)

Стероидные антиандрогены

Ципротерона ацетат (андрокур)

Ципротерона основание

Хлормадинона ацетат
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роидных антиандрогенов луч-
ше всего изучены на примере
гидроксифлутамида — актив-
ного естественного метаболи-
та флутамида, а также друго-
го карбоксанилида — RU-
33908 [7; 14]. Антиандроген
вытесняет ДГТ из цитоплазма-
тических РА. Однако он не в
состоянии активировать РА,
вследствие чего образующий-
ся комплекс антиандроген-РА
не способен к транслокации в
ядро клетки-мишени. Кроме
того, антиандроген препят-
ствует связыванию ДГТ с
ядерными РА и ретенции ДГТ
в ядре. Нарушается взаимо-
действие РА-антиандрогенно-
го комплекса с ДНК [18]. В ре-
зультате этого блокируются
все биологические эффекты
андрогенов, опосредованные
РА. В частности, ингибирует-
ся синтез белка и нуклеиновых
кислот, снижается РНК-поли-
меразная активность и т. д.
Дополнительным механиз-

мом действия флутамида мо-
жет быть его влияние на вяз-
кость клеточной мембраны и
сигнальную трансдукцию. Ве-
роятно, с этим связано моду-
лирующее влияние флутамида
на активацию аденилатцик-
лазной активности вазоинтес-
тинальным пептидом в мемб-
ранах клеток ПЖ [19].
Рецепторный механизм дей-

ствия ЦПА и других стероид-
ных антиандрогенов принципи-
ально не отличается от тако-
вого у чистых антиандрогенов
[2]. В то же время антиандро-
генный эффект дополняется
снижением секреции тестосте-
рона в результате торможения
гипофизарной секреции гона-
дотропинов. Уменьшение кон-
центрации тестостерона в
тканях создает относительное
преимущество ЦПА в его кон-
курентных взаимоотношениях
с андрогеном на рецепторном
уровне, то есть является бла-
гоприятным для проявления
антиандрогенной активности.
При биологическом тести-

ровании по Хершбергеру ан-
тиандрогенной активности
хлормадинона ацетата в опы-
тах in vivo установлено, что

она составляет 20 % от актив-
ности ЦПА [20; 21].

Особенности фармакокине-
тики антиандрогенов

Нестероидные антиандро-
гены характеризуются высо-
кой биодоступностью при пе-
роральном применении. При
данном способе введения мак-
симальная концентрация ме-
ченного тритием флутамида
(нифтолида) в крови наблюда-
лась нами через 4 ч. Через 8 ч
она сохранялась достаточно
высокой (на уровне 70 % мак-
симальной), а через сутки со-
ставляла 60 % максимальной
[7]. Однако уже через 1 ч пос-
ле приема препарата значи-
тельная часть изотопной мет-
ки оказывается в составе ос-
новного метаболита флутами-
да — гидроксифлутамида, ко-
торый в опытах in vitro имеет
еще более высокую антианд-
рогенную активность, чем
флутамид. Распределение ра-
диоактивности в органах и
тканях совпадает с местами
сосредоточения РА (предста-
тельная железа, гипоталамус
и др.). После подкожного вве-
дения флутамид удерживается
в тканях простаты на протя-
жении 16 ч.
У здоровых людей макси-

мальная концентрация мече-
ного флутамида в крови отме-
чалась через 2 ч [22]. Флута-
мид метаболизируется в пече-
ни с образованием 11 продук-
тов, выводится преимуще-
ственно через почки. В тече-
ние 3 сут 98 % флутамида экс-
кретируется с мочой и калом,
что  свидетельствует  об  от-
сутствии кумуляции в орга-
низме.
По совокупности фармако-

кинетических параметров флу-
тамид рекомендовано прини-
мать перорально 3 раза в сут-
ки для обеспечения макси-
мального фармакологического
эффекта [23]. В отличие от
него, бикалутамид медленнее
выводится, и его достаточно
принимать один раз в сутки.
После перорального приема
касодекса концентрация ак-
тивного вещества достигает

пика между 15 и 48 ч, затем
снижается с периодом полувы-
ведения 4,2 дня [24].
Стероидные блокаторы РА

имеют ограниченную способ-
ность всасываться в кишеч-
ном канале, поэтому в состав
таблеток вводят вспомога-
тельные вещества, повышаю-
щие их биодоступность. В свя-
зи с высокой липофильностью
стероидные антиандрогены
накапливаются в жировой тка-
ни и медленно выводятся из
организма. Так, например, пос-
ле приема хлормадинона аце-
тата через 3 сут из организма
выводится только 17,5 % вве-
денной дозы. Даже спустя
7 мес в моче иногда обнару-
живают его остаточное коли-
чество. Время полувыведения
хлормадинона ацетата и ЦПА
из крови после достижения ди-
намического равновесия меж-
ду всасыванием и элиминаци-
ей из организма (5–8 сут) ус-
танавливается на уровне 81,5
и 60 ч соответственно.
Особенно подробно изучена

фармакокинетика ЦПА [2].
После перорального приема в
составе драже диане-35 мак-
симальная концентрация ЦПА
в крови отмечена в среднем
через (1,6±0,6) ч. Антиандро-
ген образует в плазме крови
комплекс с глобулином, свя-
зывающим половые стероиды,
вытесняя при этом эстрадиол
и слабо конкурируя с ДГТ.
Главным метаболитом ЦПА
является 15β-гидрокси-ЦПА,
который сохраняет присущую
ЦПА антиандрогенную актив-
ность, но как прогестин в
10 раз слабее. В печени 80–90 %
ЦПА и его метаболитов пре-
вращаются в глюкурониды,
остальные — в сульфаты. Эти
продукты метаболизма экс-
кретируются с мочой (30 %) и
желчью (70 %).

Применение блокаторов РА
 в экспериментальных
биологических и медико-

биологических исследованиях

Благодаря селективным
блокаторам РА появились но-
вые возможности исследова-
ния биологических эффектов



№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004 7

андрогенов и участия РА в
механизме действия мужских
половых гормонов на органы
и ткани, на работу физиологи-
ческих систем организма, ин-
дивидуальное развитие, ней-
роэндокринную систему ре-
продукции [7; 14]. Следует
иметь в виду, что кастрация
как метод андрогенной депри-
вации в экспериментальных
исследованиях не является иде-
альным подходом, потому что
семенники продуцируют не
только андрогены, но и дру-
гие гормоны — ингибин, эст-
рогены. Блокаторы РА позво-
ляют создать селективный де-
фицит действия андрогенов на
фоне их присутствия в орга-
низме и сохранения продукции
других тестикулярных гормо-
нов. Для этой цели чаще всего
используют нестероидные ан-
тиандрогены (флутамид), что-
бы избежать сопутствующих
гормональных эффектов, вы-
зываемых стероидными бло-
каторами РА.
После введения флутамида

беременным самкам крыс на-
блюдали тератогенный демас-
кулинизирующий эффект у
новорожденных самцов в виде
недоразвития полового члена,
гипоспадии, укорочения ано-
генитального расстояния. Эти
результаты доказывают не-
посредственное участие РА в
морфогенетическом действии
андрогенов, секретируемых
семенниками плода. Примене-
ние антиандрогена линурона у
беременных крыс нарушало
экспрессию генов, ответствен-
ных за развитие Вольфова про-
тока у плодов [25]. Точно так
же наблюдавшееся нами и дру-
гими исследователями недо-
развитие предстательной желе-
зы и других андрогензависи-
мых органов у растущих и по-
ловозрелых самцов крыс, со-
бак и других животных при
введении флутамида, угнете-
ние биосинтетических процес-
сов в ней и секреторной актив-
ности однозначно свидетель-
ствуют о рецепторном меха-
низме стимулирующего влия-
ния эндогенных андрогенов на
эти органы.

Флутамид (нифтолид) ус-
пешно применялся с целью
изучения влияния нейропепти-
да Y на секрецию гипофизар-
ных гонадотропинов у самцов
крыс в условиях андрогенной
депривации [26].
Имеются данные об исполь-

зовании флутамида для выяс-
нения роли РА миндалевидных
ядер мозга в реализации влия-
ния андрогенов на пространс-
твенную память животных
[27]. Благодаря применению
флутамида (нифтолида) уда-
лось доказать причастность
андрогенов к формированию
абстинентного синдрома нар-
котической (морфинной) зави-
симости [28].
Нами получены экспери-

ментальные доказательства
участия РА гипоталамуса и
гипофиза в ингибиторном дей-
ствии эндогенного тестосте-
рона на секрецию ЛГ и ФСГ у
самцов по принципу отрица-
тельной обратной связи [3; 7] и
разработан способ тестирова-
ния гонадотропных резервов
гипоталамо-гипофизарной сис-
темы [29]. В соответствии с
предложенным способом, ко-
личественным показателем
резервных возможностей слу-
жит степень повышения в кро-
ви уровня ЛГ или тестосте-
рона после введения самцу
стандартной дозы нифтолида.
Этот способ неоднократно при-
менялся в экспериментальных
исследованиях, например, при
изучении патогенного влияния
гипертермии [30], вибрации и
шума на мужскую половую
систему [31], роли латерально-
го ядра перегородки мозга в
регуляции функции семенни-
ков [32].
Успешным оказалось при-

менение флутамида (нифтоли-
да и флутафарма) с целью экс-
периментальной терапии ан-
овуляторного бесплодия у ан-
дрогенизированных крыс [33].
У подопытных животных на-
блюдалось восстановление
овуляторных и эстральных
циклов, фертильности, а так-
же частичная нормализация
гормональных, биохимических
и морфологических характе-

ристик репродуктивной систе-
мы.

Клиническое применение
антиандрогенов при раке
предстательной железы

Рак предстательной железы
— самая частая причина смер-
ти от онкологических заболе-
ваний у мужчин старше 50
лет. В паллиативном лечении
этой болезни доминирует кон-
цепция максимальной андро-
генной блокады. Блокаторы
РА как эффективные средства
андрогенной депривации зани-
мают место в первой линии
гормональной терапии рака
предстательной железы и его
метастазов [10; 11; 34–36].
Блокаторы РА у больных

раком предстательной железы
применяют в режимах моноте-
рапии, комбинированной тера-
пии (после орхиэктомии или в
сочетании с агонистами ЛГ-
рилизинг-гормона, эстрогена-
ми — для достижения макси-
мальной андрогенной блока-
ды), неоадъювантной терапии
(до радикальной простатэкто-
мии — для уменьшения разме-
ров первичной опухоли и, сле-
довательно, объема оператив-
ного вмешательства). Приме-
нение блокаторов РА позволи-
ло в ряде случаев избежать
оперативного лечения, что
особенно важно в случае отка-
за больного от орхиэктомии,
которая является причиной тя-
желой психологической трав-
мы. Кроме того, эти препара-
ты все больше вытесняют тра-
диционное лечение эстрогена-
ми, которое сопряжено с высо-
ким риском сердечно-сосудис-
той патологии и другими ос-
ложнениями с летальным ис-
ходом.
Флутамид, бикалутамид и

нилутамид считаются эффек-
тивными средствами лечения
больных раком предстатель-
ной железы [12]. Наибольшее
распространение в режимах
монотерапии получили препа-
раты флутамида и бикалута-
мида (касодекс). Последний
можно назначать один раз в
сутки. Нилутамид не имеет
показаний для монотерапии,
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он назначается в составе ком-
бинированного гормонального
лечения рака простаты [37].
Исследования, выполнен-

ные под руководством акад.
А. Ф. Возианова [10; 38], пока-
зали, что лечение флутамидом
(нифтолидом) уменьшает объ-
ем простаты в среднем на
треть уже после 3-месячного
курса. Уменьшаются выра-
женность болевого синдрома,
объем костных и других мета-
стазов, улучшается отток мо-
чи. Через 3 года оставались
живыми все больные с I стади-
ей болезни в начале лечения,
со II стадией — 81,5 % боль-
ных, с III стадией — 73,9 %, с
IV стадией — 50 %. Такие же
положительные результаты
достигнуты в клинике Инс-
титута урологии АМН Укра-
ины при назначении больным
отечественного препарата флу-
тамида — флутафарма. По
данным Онкологического на-
учного центра РАМН [39], мо-
нотерапия флутамидом при
наличии отдаленных метаста-
зов обеспечивает выживание
больных в течение не менее
2,5 лет.
В то же время отмечено,

что через 3–4 мес монотерапии
флутамидом состояние здоро-
вья части больных ухудшает-
ся, злокачественный процесс
генерализируется. Очевидно,
это связано с активизацией си-
стемы гипоталамус — гипо-
физ — гонады, о чем свиде-
тельствует двухкратное воз-
растание уровня ЛГ в плазме
крови, а тестостерона —  на
30 %. Поэтому был предложен
новый метод — низкодозовая
эстроген-антиандрогенная те-
рапия [40–42]. Лечение флута-
мидом дополняется субтера-
певтическими дозами эстроге-
на, например синестрола. Доза
синестрола при этом в 10–12
раз меньше используемой в ре-
жиме стандартной монотера-
пии эстрогеном. С одной сто-
роны, это практически исклю-
чает риск осложнений, связан-
ных с побочным действием эс-
трогенов, а с другой — доза

синестрола оказывается дос-
таточной для предотвращения
подъема тестостерона в плаз-
ме крови благодаря антигона-
дотропному эффекту эстроге-
на. Более того, после 3 мес ле-
чения уровень ЛГ в плазме
снижается вдвое, а тестосте-
рона — в 3,5 раза по сравне-
нию с исходным. Повышается
уровень глобулина, связываю-
щего половые стероиды, что
ведет к уменьшению содержа-
ния свободного, то есть биоло-
гически активного тестосте-
рона. Через 6 мес терапии объем
предстательной железы умень-
шался в среднем с (54,4±0,5) до
(28,9±0,5) см3. Стоимость ле-
чения значительно ниже, чем
при комбинировании флутами-
да с агонистами ЛГ-рилизинг-
гормона, хотя терапевтичес-
кие эффекты равнозначны.
Назначение нестероидных

(флутамид, бикалутамид, ни-
лутамид) и стероидных (ЦПА)
блокаторов РА вместе с аго-
нистами ЛГ-рилизинг-гормона
преследует цель, во-первых,
предотвратить рецидив болез-
ни в начале лечения, который
может быть спровоцирован
первоначальной стимуляцией
тестикулярной секреции тес-
тостерона лютеинизирующим
гормоном гипофиза, и, во-вто-
рых, нейтрализовать на кле-
точном уровне действие оста-
точного тестостерона и над-
почечниковых андрогенов и их
производных. Последнее осо-
бенно важно, если учесть, что
в простате человека и других
приматов, в отличие от дру-
гих видов животных, до 40 %
ДГТ образуется из андроге-
нов, секретируемых корой
надпочечных желез.
Эта же цель достигается

назначением антиандрогенов
(флутамида, ЦПА, бикалута-
мида, нилутамида) больным
после орхиэктомии. В резуль-
тате достоверно увеличивает-
ся 5-летняя выживаемость
больных с метастазами, повы-
шается качество их жизни [43].
Особенно эффективно приме-
нение ЦПА (андрокура), бла-

годаря которому подавляется
избыточная норадренергичес-
кая активность гипоталамуса
и уменьшаются число и выра-
женность горячих приливов. В
США антиандрогены назна-
чают каждому второму боль-
ному, перенесшему орхиэкто-
мию по поводу рака предста-
тельной железы.
Андрокур получил призна-

ние как препарат двойного
действия — на центральные
механизмы регуляции секре-
ции тестостерона и на систему
РА в периферических тканях.
Он практически вытеснил ра-
нее популярный блокатор РА
— хлормадинона ацетат —
из арсенала лекарственных
средств первой линии в связи с
меньшей опасностью сердеч-
но-сосудистых и метаболичес-
ких осложнений [2]. Создание
инъекционной лекарственной
формы ЦПА (андрокур-депо)
дало возможность вводить ан-
тиандроген один раз в неделю
или в две недели (в зависимо-
сти от схемы лечения), тогда
как таблетки применяются
ежедневно. При использовании
андрокура нет практической
необходимости дополнительно
назначать эстрогены или аго-
нисты ЛГ-рилизинг-гормона,
так как он одновременно
уменьшает секрецию гонадо-
тропинов и блокирует РА.
Прием таблеток андрокура

в суточной дозе 250 мг ЦПА
уменьшает концентрацию те-
стостерона в среднем в четы-
ре раза [44]. По итогам много-
центрового клинического ран-
домизированного исследова-
ния в 18 клиниках Европы, ан-
дрокур вызывает регресс ра-
ковой опухоли у 66,7 % боль-
ных, а устранение обструкции
мочеиспускания — у 48 %. По
данным наших, совместных с
Институтом урологии АМН
Украины, исследований [10;
45], 3-месячный прием табле-
ток андрокура по 200 мг ЦПА
в сутки при прогрессирую-
щем раке предстательной же-
лезы с метастазами снижает
уровень тестостерона в крови
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в среднем в два раза. Спустя
6 мес уменьшается на 40 %
объем предстательной железы.
Летальность на протяжении
3 лет у больных с I–III стади-
ями болезни оказалась ниже,
чем при монотерапии флута-
мидом или синестролом. В то
же время следует отметить,
что терапевтическая эффек-
тивность применения андроку-
ра и комбинированных мето-
дов лечения (низкодозовая эс-
троген-антиандрогенная тера-
пия, фармакологическая или
хирургическая кастрация в со-
четании с блокаторами РА),
оцениваемая по выживанию и
продолжительности безреци-
дивных периодов, практичес-
ки одинакова.
Перспективы усовершен-

ствования технологии приме-
нения блокаторов РА у боль-
ных раком предстательной же-
лезы связывают с оптимиза-
цией доз и схем лечения [46], в
частности, с так называемой
прерывистой андрогенной бло-
кадой [47; 48].

Состояние и перспективы
применения блокаторов РА
для лечения гиперандрогенной

патологии у женщин

Гиперандрогения — самая
частая эндокринная патология
у женщин. Она встречается у
10–20 % пациенток, обращаю-
щихся к эндокринологу, гине-
кологу, дерматологу, косме-
тологу. В патогенезе наруше-
ний ведущую роль играет по-
вышенная секреция мужских
половых гормонов яичниками
(синдром поликистозных яич-
ников) или надпочечными же-
лезами (21-гидроксилазный
вариант гиперплазии коры
надпочечников), гиперчув-
ствительность тканей к андро-
генам, повышение активности
5α -редуктазы стероидов в
клетках-мишенях, уменьшение
содержания глобулина, связы-
вающего половые стероиды, в
плазме крови [49]. Клиничес-
кими проявлениями гиперанд-
рогенных состояний являются
ановуляторное бесплодие, на-

рушение фолликулогенеза в
яичниках, гирсутизм, андро-
генная алопеция, акне, себо-
рея, нарушения метаболизма
липидов и углеводов, часто
ожирение, инсулинорезистент-
ность, а в тяжелых случаях —
вирилизация наружных гени-
талий.
Независимо от причины ги-

перандрогении (за исключени-
ем злокачественной опухоли),
патогенетически обоснован-
ным и эффективным методом
лечения ее осложнений счита-
ется применение блокаторов
РА. Наибольшее распростра-
нение получили комбиниро-
ванный оральный контрацеп-
тив диане-35 и таблетки анд-
рокура, действующим веще-
ством которых является сте-
роидный антиандроген ЦПА.
Он эффективно блокирует РА
в придатках кожи — волося-
ных фолликулах и сальных
железах, уменьшает овариаль-
ную секрецию андрогенов.
Входящий в состав контрацеп-
тива синтетический эстроген
(этинилэстрадиол) стимулиру-
ет в печени синтез глобулина,
связывающего половые стеро-
иды, понижая тем самым уро-
вень этого белка в крови и, со-
ответственно, уменьшая со-
держание активной фракции
андрогенов плазмы. Прием
диане-35 (монотерапия или в
сочетании с андрокуром —
10–100 мг ЦПА в сутки по схе-
ме) на протяжении 1–5 лет сни-
жает содержание РА и актив-
ность 5α-редуктазы стероидов
в коже женщин с гирсутным
синдромом, что объясняет ре-
грессию его симптомов и их
отсутствие у большинства
больных как минимум в тече-
ние 6 мес после 5-летнего ле-
чения [50]. Лечение акне и се-
бореи должно проводиться на
протяжении не менее 6–9 мес,
гирсутизма — не менее 9–
12 мес. Под влиянием длитель-
ной антиандрогенной терапии
у женщин с синдромом полики-
стозных яичников уменьшают-
ся гонады, количество и раз-
меры фолликулов и кист, сте-

пень разрастания соединитель-
ной ткани. На фоне приме-
нения диане-35 у больных
с аменореей иногда появляют-
ся спонтанные менструации.
Контрацептивное действие
препарата гарантирует отсут-
ствие беременности и, следо-
вательно, тератогенного влия-
ния ЦПА на дифференцировку
репродуктивных органов муж-
ского эмбриона.
Проблема относительной

гиперандрогении возникает и
в постменопаузальном перио-
де жизни женщины в связи с
эстрогенным дефицитом. Уро-
вень андрогенов в крови сни-
жается незначительно, повы-
шается концентрация свобод-
ного тестостерона вследствие
недостаточной стимуляции эс-
трогенами синтеза глобулина,
связывающего половые стеро-
иды. Это приводит к метабо-
лическим нарушениям, огру-
бению голоса, росту волос на
лице и другим изменениям. В
этом случае рекомендуется
назначение клиане — средства
заместительной гормонотера-
пии, в состав которого входит
ЦПА.
Определенные надежды в

лечении ановуляторного бес-
плодия у женщин с функцио-
нальной гиперандрогенией
связывают с нестероидными
антиандрогенами. Разумеется,
их применение должно соче-
таться с надежной контрацеп-
цией. Уже имеется некоторый
опыт применения флутамида
для лечения гирсутного синд-
рома при синдроме поликис-
тозных яичников и идиопати-
ческом гирсутизме [51–53].
Выше упоминалось о поло-

жительных результатах ис-
пользования флутамида (флу-
тафарма, нифтолида) с целью
восстановления фертильности
у самок крыс с эксперимен-
тальным бесплодием, вызван-
ным гиперандрогенией. В на-
стоящее время нами продолжа-
ется разработка технологии
клинического применения флу-
тафарма для лечения ановуля-
торного бесплодия гиперанд-
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рогенного генеза (синдром по-
ликистозных яичников и др.) у
женщин репродуктивного воз-
раста.
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USE IN BIOLOGICAL RESEARCH AND MEDICAL
PRACTICE

The article on the basis of literature survey and author’s
data presents one of the fundamental problems of biology
and medicine — the application of  steroidal and non-steroidal
competitive androgen antagonists — the androgen receptor
blockers. Cellular and molecular mechanisms of the
antiandrogen pharmacodynamics, pharmacokinetic issues and
use of the antiandrogens in biological, biomedical research
and clinical practice are overviewed. There is demonstrated
efficacy of the antiandrogen administration in prostate cancer
patients and in women with hyperandrogeny.
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ПРИМЕНЕНИЕ В БИОЛОГИИ И МЕДИЦИНЕ
В статье на основе обзора литературы и результатов

собственных исследований обсуждается одна из фундамен-
тальных проблем биологии и медицины — применение
стероидных и нестероидных конкурентных антагонистов
андрогенов — блокаторов рецепторов мужских половых
гормонов. Рассмотрены клеточно-молекулярные механиз-
мы фармакодинамики, вопросы фармакокинетики анти-
андрогенов, а также их применения в биологических, ме-
дико-биологических исследованиях и в клинической прак-
тике. Показана эффективность использования антиандро-
генов для лечения рака предстательной железы и гиперан-
дрогенных состояний у женщин.
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Проблема регуляції та під-
тримки гомеостазу при різних
патологічних станах останнім
часом набуває істотного зна-
чення для широкого кола фа-
хівців, які розробляють і вив-
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ЕНДОГЕННІ ОПІОЇДИ В РЕГУЛЯЦІЇ ГОМЕОСТАЗУ
В УМОВАХ НОРМИ І ПРИ ПАТОЛОГІЇ
Одеський державний медичний університет

чають питання саногенезу, ре-
гуляторних і, в тому числі, те-
рапевтичних ефектів різнома-
нітних схем корекції гомеоста-
зу, а також досліджують ас-
пекти нейроендокринної регу-

ляції головних фізіологічних
функцій організму людини.
Нашу увагу протягом трива-
лого часу привертає питання
підтримки і зміцнення адапта-
ційних резервів організму в


