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Рак предстательной железы является наиболее рас-
пространенной опухолью среди мужчин, средний воз-
раст пациентов составляет ~68 лет. Эффективное си-
стематическое лечение рака предстательной железы 
значительно улучшило ожидаемую продолжительность 
жизни этих пациентов, и, за исключением пациентов 
с метастатическим заболеванием, 5-летняя канцерспе-

цифическая выживаемость составляет сегодня 98,8%  [1]. 
Андроген-депривационная терапия (АДТ) является фун-
даментальным элементом лечения нелокализованно-
го рака предстательной железы у пациентов с высоким 
риском заболевания, которым не предполагается ради-
кальное лечение [2–4]. По оценкам различных авторов, 
50% мужчин с раком предстательной железы проводится 
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Рак предстательной железы является наиболее распространенным видом рака среди мужчин, а андрогенная депри-
вационная терапия (АДТ) – наиболее эффективное лечение этого заболевания. Краеугольным камнем лечения рака 
предстательной железы является ингибирование выработки тестостерона, которое прерывает вызванный тестосте-
роном рост опухоли предстательной железы. Резкое снижение уровня тестостерона, однако, имеет несколько неже-
лательных эффектов на метаболический профиль и метаболизм кости, а также может привести к усталости, потере 
либидо, гинекомастии и анемии, провоцировать вазомоторную гиперемию и в целом влиять на качество жизни.  Из-за 
хорошей (длительной) выживаемости пациентов с раком предстательной железы побочные эффекты, связанные 
с лечением, имеют большое значение, и поэтому в каждой клинической ситуации преимущества АДТ необходимо 
сопоставлять с побочными эффектами, связанными с лечением. В настоящей статье основное внимание уделяется 
описанным метаболическим осложнениям АДТ, включая ожирение, диабет, изменения липидов, метаболический 
синдром и сердечно-сосудистые заболевания. Также содержатся практические рекомендации по управлению по-
бочными эффектами и осложнениями, основанные на доступных руководствах, выпущенных профессиональными 
медицинскими сообществами.
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Prostate cancer is the most common type of cancer among men. Androgen deprivation therapy (ADT) is the most effective 
treatment for this disease. The cornerstone of prostate cancer treatment is the inhibition of testosterone production, which 
interrupts testosterone-induced growth of the prostate tumour. A sharp decrease in testosterone, however, has several un-
desirable effects on the metabolic profile and bone metabolism and can also lead to fatigue, loss of libido, gynecomastia and 
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of patients with prostate cancer, studying the side effects associated with treatment is important, and therefore, in every 
clinical situation, the benefits of ADT must be compared with the side effects associated with the treatment. This article 
 focuses on the described metabolic complications of ADT, including obesity, diabetes, lipid changes, metabolic syndrome 
and cardiovascular diseases. It also contains practical recommendations for managing the side effects and complications 
based on the available guidelines issued by the medical professional community.
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АДТ на разных этапах лечения [5]. АДТ улучшает общую 
выживаемость на 26% за 10 лет наблюдения у пациентов 
с локализованным и местно-распространенным заболе-
ванием при сочетанном применении с лучевой терапией 
и использованием внешнего источника излучения [6, 7], 
хотя у мужчин с метастатическим поражением данная 
терапия способствует уменьшению боли [8–10]. У паци-
ентов с раком предстательной железы применяют следу-
ющие методы АДТ.

Виды андроген-депривационной терапии
I. Хирургическая АДТ:

 - двусторонняя орхэпидэктомия.
II. Фармакологическая АДТ:

 - терапия агонистами рилизинг-гормона лютеини-
зирующего гормона (ГнРГ);

 - терапия антагонистами ГнРГ;
 - эстрогенотерапия;
 - максимальная (комбинированная) андрогенная 

блокада;
 - монотерапия антиандрогенами.

Существуют убедительные доказательства увеличе-
ния распространенности метаболических изменений 
(рис. 1) при проведении фармакологической АДТ у паци-
ентов с раком предстательной железы [11]. 

Метаболический синдром – это совокупность мета-
болических факторов риска развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний и сахарного диабета 2 типа (СД 2). 
Данные изменения стали более распространенными 
вместе с ростом ожирения во всем мире [12]. В 1988 г. 
Reaven описал резистентность к стимулированному 
инсулином поглощению глюкозы, гиперинсулинемию, 
увеличение липопротеинов очень низкой плотности, 
триглицеридемию, снижение липопротеинов высо-
кой плотности (ЛПВП), гипертензию и в совокупности 
назвал их синдромом X. Reaven предположил, что 
основной причиной сердечно-сосудистых заболе-

ваний является резистентность к инсулину,  которая 
впоследствии приводит к гипертензии, гиперлипи-
демии и СД [13, 14]. Термин «метаболический син-
дром» применяется при наличии трех из следующих 
пяти факторов: уровень глюкозы в плазме натощак 
≥6,1  и <7,0  ммоль/л; уровень триглицеридов в сыво-
ротке крови >1,7 ммоль/л; уровень ЛПВП в сыворот-
ке крови <1,0 ммоль/л, окружность талии >94  см, ар-
териальное давление ≥140/90 мм рт.ст.  [15]. Активное 
медицинское вмешательство, которое предполагает 
терапию отдельных компонентов этого синдрома, ре-
комендовано пациентам с наличием данных факторов 
риска [3, 16].

АДТ вызывает метаболические эффекты, которые 
приводят к изменению структуры тела и липидного 
профиля, повышают риск развития инсулинорезистент-
ности, диабета и метаболического синдрома [17–19]. 
В некоторых исследованиях сообщается, что АДТ свя-
зана с развитием сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности [20–23]. Существует принципиальная схема 
отличий побочных эффектов и метаболических ослож-
нений АДТ (рис. 2). В данной статье основное внимание 
уделяется негативным воздействиям АДТ, особенно ме-
таболическим изменениям.

АДТ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

В 1941 г. Huggins, Hodges описали преимущества 
АДТ для пациентов с метастатическим раком простаты. 
Эта новаторская работа установила четкую связь меж-
ду уровнем мужских половых гормонов в крови, раком 
предстательной железы и гормональной  терапией как 
фундаментальной основой лечения  [24]. Для пациен-
тов с раком предстательной железы АДТ является ме-
тодом лечения с доказанным механизмом эффектив-
ности [25].

Рис. 1. Метаболические изменения при андроген-депривационной терапии.
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АДТ вызывает высокую степень изменения метабо-
лических параметров, что увеличивает риск развития 
метаболического синдрома. Действительно, некоторые 
исследования показали, что примерно у 36–55%  муж-
чин, получающих АДТ в течение 12 месяцев и более, 
развивается метаболический синдром,  независимо 
от возраста, расы и стадии рака предстательной 
 железы [26–28].

Метаанализ, выполненный Alberti и соавт., вклю-
чающий 9 обсервационных исследований [28] и одно 
когортное исследование [29], выявил большую распро-
страненность метаболического синдрома – 60–75% в ис-
следуемой популяции.

Braga-Basaria и соавт. сообщили результаты пере-
крестного исследования у пациентов с раком пред-
стательной железы, которым проводилась длительная 
(более 12 месяцев) АДТ; отмечено, что был повышен 
риск развития резистентности к инсулину и гиперг-
ликемии [30]. В данном исследовании проанализиро-
ваны три группы: пациенты с раком предстательной 
железы (n=18), которые находились на АДТ рецидиви-
рующего или метастатического заболевания в течение 
≥12  месяцев до включения в исследование; сопоста-
вимые по возрасту мужчины с неметастатическим ра-
ком предстательной железы (n=17) после радикальной 
простатэктомии и/или лучевой терапии, но без АДТ; 
пациенты (n=18) с нормальным уровнем простат-спец-
ифического антигена (ПСА) [30]. Мужчины в группе АДТ 
получали терапию в течение 1–9 лет и имели  более 
высокие уровни глюкозы и инсулина натощак, чем 

мужчины в двух других группах (р=0,002 и р=0,002 со-
ответственно) [30]. Индекс массы тела (ИМТ) также был 
значительно выше в группе АДТ, чем в двух других груп-
пах (р=0,005). Эти данные позволяют предположить, что 
у пациентов, которые получают длительную АДТ, могут 
развиться побочные метаболические эффекты.

АДТ агонистами и антагонистами гонадотропин-ри-
лизинг-гормона (ГнРГ) применяются для проведения те-
рапии неметастатического или рецидивирующего рака 
после радикального лечения [25, 31] вместе с лучевой 
терапией для лечения первичной опухоли высокой сте-
пени прогрессирования. Тестостерон, основной андро-
ген у мужчин, синтезируется в яичках и высвобождается 
в кровоток, где он связывается с глобулином, связываю-
щим половые гормоны (ГСПГ) [32]. Андроген способству-
ет росту мышечной массы и подавляет отложение жира 
[32]. Низкий уровень тестостерона и ГСПГ приводит к ин-
сулинорезистентности, увеличивает количество абдоми-
нального жира и частоту центрального ожирения [33]. 
Исследование пациентов без опухоли подтверждает, что 
низкий уровень тестостерона может независимо стиму-
лировать инсулинорезистентность и метаболический 
синдром [34].

Метаболический синдром, возникающий на фоне 
проведения АДТ, имеет некоторые отличия от класси-
ческого определения метаболического синдрома. При 
классическом метаболическом синдроме уровень ЛПВП 
снижается примерно на 5%, в то время как на фоне АДТ 
отмечается его увеличение [35, 36]. Метаболический 
синдром связан с низким уровнем адипонектина  [37] 

Рис. 2. Побочные эффекты и метаболические осложнения андроген-депривационной терапии. 
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и  повышенным уровнем С-реактивного белка [38], 
в то время как у пациентов при АДТ уровни адипонекти-
на повышаются, а уровень С-реактивного белка остается 
неизменным [39, 40]. Клиническое значение этих разли-
чий еще предстоит определить.

Следует отметить, что проведение АДТ приводит 
к более выраженным изменениям компонентов су-
ществующего метаболического синдрома у этих па-
циентов. Таким образом, скрининг метаболических 
нарушений до старта АДТ, тщательный мониторинг 
и корректировка лечения в зависимости от наличия 
и серьезности метаболических изменений имеют важ-
ное значение.

Различные исследования сообщают, что АДТ увели-
чивает содержание жира и триглицеридов и снижает 
чувствительность к инсулину [26, 36]. Однако метаболи-
ческие изменения, вызванные АДТ, имеют характери-
стики, отличные от характеристик классического мета-
болического синдрома, так как АДТ увеличивает ЛПВП 
и подкожный жир, а не висцеральный абдоминальный 
жир [35, 36]. Хотя классический метаболический син-
дром связан с уменьшением адипонектина [37] и увели-
чением С-реактивного белка [41], АДТ повышает уровень 
адипонектина и не меняет уровень С-реактивного бел-
ка  [42, 36]. Нами проведено сравнение метаболических 
эффектов, наблюдаемых при  классическом метаболиче-
ском синдроме и применении  АДТ (табл. 1).

АДТ, ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ И САХАРНЫЙ 
ДИАБЕТ

Известно, что низкий уровень тестостерона у мужчин 
связан с резистентностью к инсулину и СД2. На самом 
деле существует сложная и многопараметрическая кор-
реляция между дефицитом тестостерона и ожирением, 
это представляет собой фактор риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний [43, 44]. Исследования показали, что 
уменьшение уровня тестостерона улучшает чувствитель-
ность к инсулину и гликемический профиль у мужчин 
с гипогонадизмом.

Доказательства относительно чувствительности 
к инсулину у пациентов, получающих АДТ, ограничены, 
и исследования весьма неоднородны по дизайну (раз-
ные типы АДТ, наличие или отсутствие контрольной 
группы, перманентный или интермиттирующий режим 
и т. д.). Предполагают, что АДТ снижает чувствитель-

ность к инсулину у мужчин без СД в течение 12 недель 
после начала лечения [45]. Точный механизм, с помо-
щью которого АДТ повышает резистентность к инсули-
ну, не совсем понятен. Считается, что наблюдаемое уве-
личение жировой массы, особенно в области живота, 
у этих мужчин способствует снижению чувствительно-
сти к инсулину. Более того, было высказано предполо-
жение, что некоторые провоспалительные адипокины, 
такие как TNF-a, IL-6 и резистин, повышены у пациентов 
с АДТ и могут играть роль в развитии резистентности 
к инсулину [46].

Резистентность к инсулину появляется на ранней 
стадии у пациентов, применяющих АДТ. Однако для 
развития гипергликемии натощак и манифестации с СД 
требуется более длительный период времени. Рандо-
мизированные исследования по этому вопросу отсут-
ствуют.

Данные из базы данных эпидемиологического 
надзора и конечных результатов (SEER), включающей 
73  196  мужчин с локализованным или локо-региональ-
ным раком предстательной железы, которым прово-
дилась терапия агонистами ЛгРГ (36%) или выполне-
на орхэпидэктомия (7%), сообщили о более высокой 
заболеваемости СД (скорректированное отношение 
рисков  1,42) у этих мужчин [47]. Результаты анализа 
20 000 пациентов из Канады схожи [48]. Keating и соавт. 
в обсервационном исследовании с участием 14  597  па-
циентов обнаружили, что лечение агонистами ЛгРГ было 
связано со статистически значимым увеличением часто-
ты возникновения СД [49].

Ретроспективное когортное исследование 
12 191  пациентов с диагнозом локализованного рака 
предстательной железы показало, что АДТ может уве-
личить риск диабета на 60% [29]. Обнаружено, что при 
проведении АДТ ухудшается гликемический контроль, 
что приводит к увеличению уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c) у пациентов с ранее существовав-
шим СД [50, 51].

Поскольку риск развития диабета во время АДТ вы-
сок, необходимость скрининга среди мужчин с раком 
простаты при длительном лечении очевидна. При от-
сутствии основанных на фактических данных рекомен-
дациий адаптированный к риску скрининг и вмешатель-
ство в соответствии с профилактическими принципами 
могут применяться к группе пациентов на фоне прове-
дения АДТ [52]. 

Таблица 1. Сравнение метаболического синдрома и метаболических эффектов при андрогенной депривационной терапии.

Критерий Метаболический синдром Метаболический эффект АДТ

Телесный жир Увеличение висцерального жира Увеличение подкожного жира

Обхват талии Увеличение Увеличение

Соотношение талии и бедер Увеличение Без изменений

Кровяное давление Увеличение Без изменений

Триглицерид Увеличение Увеличение

Липопротеины высокой плотности Увеличение Увеличение

Липопротеины низкой плотности Не определено Увеличение или без изменений

Адипонектин Снижение Увеличение

С-реактивный белок Увеличение Без изменений
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Скрининг пациентов в самом начале терапии и в те-
чение года для тех, кому проводилась перманентная 
АДТ с измерением уровня глюкозы в плазме натощак 
и НbА1с  в качестве скрининговых тестов,  представляется 
разумным. Пациенты с уровнем НbА1с 6,0–6,5% или на-
рушенной глюкозой натощак (глюкоза натощак ≥6,1 
и <7,0 ммоль/л) относятся к группе высокого риска раз-
вития СД. Данным пациентам рекомендованы похуде-
ние и умеренная физическая активность [52]. У пациен-
тов с ранее существовавшим СД можeт потребоваться 
интенсификация гипогликемической терапии и более 
частое наблюдение в зависимости от уровня глюкозы 
в крови и уровня HbA1c.

АДТ И ОЖИРЕНИЕ

Андрогены являются важными детерминантами со-
става тела у мужчин, способствуя росту мышечной массы 
и подавляя отложение жира [53]. Эпидемиологические 
исследования выявили двунаправленную связь между 
низким уровнем тестостерона и ожирением [54]. Ожире-
ние является единственным наиболее мощным предик-
тором низкого уровня тестостерона у мужчин, а низкий 
уровень тестостерона и ГСПГ может предсказать нако-
пление внутрибрюшного жира [55], развитие централь-
ного ожирения (табл. 2) и повышенный риск развития 
метаболического синдрома [55].

Несколько исследований показали, что у пациентов 
на фоне проведения АДТ изменения массы тела и соста-
ва тела происходят в основном в течение первого года 

лечения и затем продолжаются в течение 1–2 лет [42]. 
Сообщалось, что прибавка в весе после года лечения 
составляет около 1,5–4 кг, и, по-видимому, она выше 
у более молодых пациентов (<65 лет) и у пациентов 
без ожирения (ИМТ<30 кг/м2) [42]. Изменения в соста-
ве тела также происходят рано, с увеличением обще-
го жира до 10% и уменьшением мышечной массы тела 
на 2,7%  [35].  Накопление жира в основном подкожное, 
хотя наблюдается накопление жира как в висцераль-
ном, так и в подкожном слое. Накопление подкожного 
жира составляет 94% от общего жира в брюшной поло-
сти, полученного в ходе лечения [42]. С другой стороны, 
уменьшение мышечной массы может привести к сни-
жению мышечной силы и вызвать слабость и усталость 
[63]. Термин «саркопеническое ожирение» используется 
в литературе для описания увеличения абдоминально-
го ожирения, сопровождаемого снижением мышечной 
массы у пациентов с АДТ [64], связанного с уменьшением 
общей выживаемости [65].

Основные механизмы увеличения жира в брюшной 
полости при АДТ недостаточно изучены. Известно, что 
висцеральные адипоциты имеют рецепторы андроге-
нов; было высказано предположение, что тестостерон 
вовлечен в мобилизацию жирных кислот [66]. Измене-
ния в распределении жира при АДТ связаны с потерей 
андроген-опосредованного ингибирования дифферен-
цировки стволовых клеток в адипоциты [67]. Высказано 
предположение, что накопление висцерального жира 
у этих мужчин может быть связано со снижением липо-
лиза в результате низкого уровня тестостерона [68].

Таблица 2. Изменения в составе тела при андроген-депривационной терапии 
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Lee H. et al.  
[56] 65 Агонисты ГнРГ 12 66 Рентгеновская 

абсорбциометрия
+6,6% 

(массы жира) NA
-2,0 %

(мышечной 
массы)

Smith M.R. et al.  
[57] 25 Агонисты ГнРГ с 

Бикалутамидом 12 68 +0,6 кг (0,4%) +4,3% 
(массы жира) +23,0

-1,4 %
(мышечной 

массы)

Hamilton E.L.  
[58] 26 NA 12 71 КТ (L 4–5) +22,0 +13,0 NA

Torimoto K.  
[59] 39

Агонисты 
ГнРГ с/без 

Бикалутамидом
12 74

Биоэлектрический 
импедансный 

анализ

+2,08 кг 
(массы жира)

+17,24 см2

(висцерального 
жира)

NA +0,57 кг

Smith J.C. et al.  
[60] 22

Агонисты ГнРГ 
(21) 

Орхэктомия (1)
3 67

Биоэлектрический 
импедансный 

анализ

+8,4 кг 
(массы жира) NA

-2,7% кг
(мышечной 

массы)

Cheng A.S. et al.  
[61] 34 NA 12 68 Рентгеновская 

абсорбциометрия

+3,5 кг 
(массы жира)
 Не изменено 

(висцерального 
жира)

NA  -1,49 кг 
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В настоящее время отсутствуют фактические дан-
ные о стратегии профилактики или эффективной те-
рапии изменений в составе тела, побочных эффектов 
и осложнений, связанных с проведением АДТ. Однако 
существуют убедительные доказательства в отноше-
нии пациентов с прогрессирующим заболеванием при 
АДТ, которые свидетельствуют о том, что физические 
упражнения эффективны для улучшения качества 
жизни, уменьшения усталости и увеличения физиче-
ской работоспособности, характерных для рака  [69]. 
В   исследовании Culos-Reed пациенты, которые уве-
личили свою физическую активность, имели положи-
тельные изменения при измерении окружности талии 
и  бедра, снижение артериального давления [70]. Име-
ются данные, свидетельствующие о том, что 6-месячная 
комбинированная программа аэробных упражнений 
и упражнений с отягощениями оказывает значитель-
ное благоприятное воздействие на окисление жиров 
в покое, глюкозу и состав тела, несмотря на проводи-
мую АДТ [71].

АДТ И ДИСЛИПИДЕМИЯ

В нескольких работах выявлены изменения липидно-
го профиля мужчин при АДТ, но результаты не являются 
последовательными и зависят от продолжительности те-
рапии и метода АДТ [72]. В некоторых исследованиях ко-
личество изучаемых параметров было небольшим. Хотя 
результаты не являются универсальными, АДТ, по-види-
мому, повышает уровни общего холестерина, липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП), ЛПВП и триглицеридов 
[26, 68, 72, 73]. Исследования показали значительное 
увеличение уровней триглицеридов (примерно на 26%), 
общего холестерина (примерно на 10%) и ЛПВП (пример-
но на 8–10%), но без изменений в уровнях ЛПНП после 
3, 6 и 12 месяцев АДТ [68, 73, 74].

Гиперинсулинемия может быть причиной некото-
рых изменений в липидном профиле мужчин, полу-

чающих АДТ, но не может объяснить изменения холе-
стерина и ЛПВП (табл. 3). Следовательно, могут быть 
вовлечены некоторые другие факторы, например, 
повышение уровня адипонектина у этой категории 
пациентов. Адипонектины считаются атеротромботи-
ческими факторами риска у лиц с ожирением, так как 
связаны с гемостатическими маркерами и толщиной 
стенки общей сонной артерии [75]. Однако влияние 
этих изменений на сердечно-сосудистый риск неиз-
вестно, и необходимы дальнейшие исследования для 
установления этой взаимосвязи [68, 73]. У пациентов 
на фоне АДТ изменения диеты и образа жизни реко-
мендуются в качестве вмешательств первой линии, 
для достижения концентраций ЛПНП на целевом уров-
не если присутствует гиперлипидемия. Если эти меры 
не дают результатов, рекомендуется медикаментозная 
терапия статинами [76]. Обнаружено, что селективные 
модуляторы рецепторов эстрогена (Selective estrogen 
receptor modulator, SERMs), которые применяются 
для воздействия на минеральную плотность костной 
 ткани (Bone Mineral Density, BMD) и предотвращения 
переломов у пациентов при АДТ, также влияют на уро-
вень липидов в сыворотке. В рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании торемифен 
назначался для профилактики переломов у пациентов 
на фоне АДТ, и при плановом контрольном исследова-
нии через 12 месяцев выявлено снижение уровня хо-
лестерина, ЛПНП, триглицеридов и повышение уровня 
ЛПВП [77].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время хорошо известно, что АДТ улуч-
шает выживаемость у мужчин с раком предстательной 
железы, однако это сопровождается появлением ме-
таболических изменений, которые, в свою очередь, 
 приводят к ожирению, инсулинорезистентности и СД, 
дислипидемии и сердечно-сосудистым заболеваниям.

Таблица 3. Изменения в метаболических профилях липидов и сахара при андроген-депривационной терапии
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Smith M.R. et al.  
[57] 25 Агонисты ГнРГ 

с Бикалутамидом 12 68 +0,6 кг 
(0,4%) NA +23,0 +9,4 +8,7 +9,9 +2,0 +2,9

Hamilton E.L. 
[58] 26 NA 12 71 +1,8 кг 

(2,3%) +1,9% +46,6 +11,2 +9,0 +2,3 +0,3 +3,0

Torimoto K.  
[59] 39

Агонисты 
ГнРГ с / без 

Бикалутамида
12 74 +1,37 кг +2,0 см +14,1 +4,1 +14,8 -3,2 NA NA

Salvador C. et al.  
[62] 33

Агонисты 
ГнРГ с / без 

Бикалутамида
12 73 NA NA +3,8 +7,6% +0,9 -14,7 NA NA

Smith J.C. et al. 
[60] 22

 Агонисты ГнРГ 
(21) 

Орхэктомия (1)
3 67 Без 

изменений NA +13,3 3,2% -2,3% +8,3% +3,5% NA
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Пациенты должны быть хорошо информированы 
об этих рисках, и потенциальные преимущества терапии 
должны быть тщательно рассмотрены до начала АДТ. Оп-
тимальное управление этими метаболическими измене-
ниями еще не определено. Увеличение физической ак-
тивности, потеря веса и изменение образа жизни очень 
важны для лечения этих метаболических нарушений 
и должны быть рекомендованы всем пациентам, подвер-
гающимся АДТ. Необходимы дальнейшие исследования, 
нацеленные на выработку идеальной стратегии отбора 
пациентов для АДТ и оптимального способа лечения по-
бочных эффектов АДТ.
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