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РЕЗЮМЕ

Актуальность проблемы рака предстательной железы (РПЖ) остается крайне высокой по причине сохраняю-
щегося роста показателей заболеваемости и смертности от данной патологии. Несмотря на внедрение диа-
гностики с применением простатического специфического антигена (ПСА) и увеличение количества случаев 
выявления локализованных форм заболевания, частота обнаружения при первичном обращении больных 
распространенного и метастатического РПЖ остается высокой. Терапия, направленная на снижение уровня 
тестостерона в организме больного метастатическим РПЖ, является золотым стандартом лечения, таким 
образом, хирургическая или медикаментозная кастрация, направленные на снижение уровня тестостерона, 
являются общепризнанными методами терапии. Гормональная терапия (ГТ) с использованием медикамен-
тозной кастрации является основным и наиболее часто применяемым методом лечения больных метаста-
тическим РПЖ, эффективность которого сопоставима с хирургической кастрацией. В статье представлен 
обзор результатов исследований, сравнивших эффективность и побочные эффекты ГТ с использованием 
хирургической и медикаментозной кастрации, а также приведены результаты отечественных исследований, 
оценивших эффективность применения отечественного аналога ЛГРГ препарата бусерелин.
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ABSTRACT

The urgency of the problem of prostate cancer (PC) remains extremely high due to the continued growth of morbidity 
and mortality from this disease. Despite the introduction of diagnostics with the use of prostate specific antigen (PSA) 
and the increase in the number of cases of detection of localized forms of the disease, frequency of detection in the 
prim ary treatm ent of patients with adv anced and m etastatic prostate cancer rem ains high.  Therapy aim ed at reducing 
testosterone levels in the body of the patient with metastatic prostate cancer is the gold standard of treatment, so 
surgical or pharmacological castration to reduce testosterone levels, are generally accepted methods of therapy. 
Hormone therapy (HT) using a pharmacological castration is the major and most commonly used method of treatment 
of patients with metastatic prostate cancer, the effectiveness of which is comparable with surgical castration. The 
article presents a rev iew of studies that com pared the effectiv eness and side effects of HT with the use of surgical 
and medical castration, as well as the results of domestic studies evaluated the effectiveness of the application of 
the drug buserelin- domestic analogue of LHRH.
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Актуальность проблемы рака предстательной железы 
(РПЖ) остается крайне высокой по причине сохраняю-
щегося роста показателей заболеваемости и смертности 
от данной патологии. Несмотря на внедрение диагности-
ки с применением простатического специфического анти-
гена (ПСА) и увеличение количества случаев выявления 
локализованных форм заболевания, частота обнаружения 
при первичном обращении больных распространенного 
и метастатического РПЖ остается высокой. В России за-
болеваемость и смертность от РПЖ продолжают неуклон-
но возрастать. Так, в 2015 г. в Российской Федерации 
выявлено 38 812 новых случаев РПЖ. Стандартизован-
ный показатель заболеваемости РПЖ в 2015 г. составил 
40,23 на 100 тыс. мужского населения. При среднегодо-
вом темпе прироста 7,76%, прирост заболеваемости РПЖ 
с 2005 по 2015 гг. составил 135,5%. Также остаются высо-
кими и показатели смертности от РПЖ, особенно в стар-
шей возрастной группе. Так, в 2015 г. стандартизованный 
показатель смертности от РПЖ составил 12,07 на 100 тыс. 
мужского населения. Прирост показателя смертности 
с 2005 по 2015 гг. составил 22,27% при среднегодовом тем-
пе прироста 1,98%. Летальность на первом году с момента 
установления диагноза в 2015 г. составила 9,5%. Таким об-
разом, РПЖ является одной из наиболее актуальных про-
блем в онкологии на сегодняшний день [1].

Гормональная терапия (ГТ) остается основным мето-
дом лечения больных метастатическим РПЖ. Тем не ме-
нее, в последние годы появились данные о лучших ре-
зультатах лечения больных метастатическими формами 
РПЖ при использовании метода ранней химиотерапии 
в качестве комбинированного лечения с кастрационной 
ГТ [2, 3]. Впервые зависимость клеток опухоли предста-
тельной железы от уровня тестостерона в сыворотке крови 
показали в своем исследовании С. Huggins и соавт. еще 
в 1941 г. В своих работах C. Huggins и соавт. доказали, что 
рост и развитие как нормальных, так и злокачественных 
клеток предстательной железы зависят от концентрации 
тестостерона сыворотки, а также продемонстрировали 
эффективность гормонального воздействия у больных 
РПЖ [2]. Основными методами ГТ являются билатераль-
ная орхэктомия, терапия аналогами или антагонистами 
лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ), мо-
нотерапия антиандрогенами, комбинация аналогов ЛГРГ 
и антиандрогенов — максимальная (комбинированная) 
андрогенная блокада (МАБ) и терапия эстрогенами. Эст-
рогенотерапия в настоящее время практически не приме-
няется в качестве терапии первой линии из-за выраженной 
кардиоваскулярной и печеночной токсичности эстрогенов 
[4]. Наиболее распространенной в клинической практике 
в настоящее время является методика андроген-деприва-
ционной (кастрационной) ГТ, которая может быть реализо-
вана путем хирургической или медикаментозной (аналоги 
или антагонисты ЛГРГ) кастрации.

В настоящее время синтезировано 4 основных класса 
веществ, которые по химической структуре можно отнес-
ти к агонистам ЛГРГ: гозерелин, трипторелин, бусере-
лин и леупролид. Все представленные препараты схожи 
по своему химическому строению, однотипны по вызывае-
мому эффекту действия и имеют равную эффективность 

при сравнении с билатеральной орхидэктомией [5, 6]. Тера-
пия агонистами и антагонистами ЛГРГ, как и любое другое 
гормональное воздействие, может вызывать ряд побочных 
эффектов, однако они обратимы и нивелируются после от-
мены препарата. К ним относятся симптомы, возникающие 
как следствие андрогенной депривации и низкой концен-
трации тестостерона в сыворотке крови (приливы, сниже-
ние либидо и потенции, гинекомастия и пр.). Тем не менее, 
длительная терапия ЛГРГ-агонистами либо применение 
хирургической кастрации также может быть ассоцииро-
вана с риском развития сердечно-сосудистых и метабо-
лических осложнений, остеопороза и других осложнений. 
У больных местно-распространенным РПЖ, в том числе 
с наличием метастазов в регионарных лимфатических уз-
лах по результатам планового морфологического иссле-
дования после хирургического лечения, комбинированная 
терапия с применением адъювантной ГТ является стан-
дартным терапевтическим подходом [6–13]. Кроме того, 
продолжение кастрационной терапии оправдано и у боль-
ных кастрационно-рефрактерным РПЖ, несмотря на то, 
что опухоль на данном этапе приобретает резистентность 
к проводимому кастрационному воздействию, но сохраня-
ет гормональную чувствительность [14–19].

Открытие A. Schally и соавт. в 1971 г. антигонадально-
го действия агонистов гонадотропин рилизинг гормона 
(ЛГРГ), а также синтез их искусственных аналогов приве-
ли к появлению новых возможностей для достижения ме-
дикаментозной кастрации у больных РПЖ. Применение 
аналогов ЛГРГ является альтернативой хирургической ка-
страции, кроме того, имеет ряд преимуществ, таких как об-
ратимый характер гормонального воздействия и возмож-
ность проведения интермиттирующей ГТ, что позволяет 
существенно снизить выраженность побочных эффектов 
терапии [20].

Нативный ЛГРГ по химической структуре представляет 
собой декапептид, состоящий из 10 аминокислотных осно-
ваний. В организме человека синтез ЛГРГ осуществляется 
в гипоталамусе в очень незначительных количествах. В от-
вет на ЛГРГ в гипофизе вырабатывается лютеинизирующий 
(ЛГ) и фолликулостимулирующий гормоны (ФСГ), которые 
затем выделяются в кровь. При стимуляции ЛГ клеток Лей-
дига, локализующихся в яичках, синтезируется эндогенный 
тестостерон. Синтетические ЛГРГ по механизму действия 
подражают природному ЛГРГ и поэтому называются агони-
стами или аналогами ЛГРГ. Синтетические аналоги ЛГРГ 
схожи по химической структуре с естественным гормоном, 
однако искусственное замещение нескольких аминокислот-
ных остатков в молекуле протеина позволило в несколько 
десятков раз увеличить активность синтетических ЛГРГ-
агонистов. В нормальных условиях синтез гипоталамусом 
ЛГРГ осуществляется циклически. Постоянное воздействие 
на гипофиз синтетических аналогов ЛГРГ по принципу отри-
цательной обратной связи приводит к гипорегуляции и сни-
жению экспрессии рецепторов ЛГРГ, что сопровождается 
снижением синтеза ЛГ и ФСГ, а впоследствии и тестосте-
рона. При этом следует учитывать, что эффект от приме-
нения аналогов ЛГРГ развивается не сразу. В течение пер-
вых 2 нед с момента инъекции аналогов ЛГРГ происходит 
гиперпродукция тестостерона под воздействием больших 
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количеств ЛГ, синтезируемого гипофизом в ответ на стиму-
ляцию препаратом (эффект вспышки). Затем развивается 
феномен гипорегуляции, и через 2–3 нед с момента инъ-
екции концентрация эндогенного тестостерона снижается 
до кастрационных значений [21].

Одним из хорошо изученных аналогов ЛГРГ является 
бусерелина ацетат (Бусерелин-лонг). Препарат является 
синтетическим аналогом естественного ЛГРГ, однако обла-
дает большим периодом полураспада в организме за счет 
повышенной устойчивости к разрушению естественными 
пептидазами. В отличие от природного ЛГРГ в молеку-
ле бусерелина существует ряд модификаций, что позво-
ляет ему быть в несколько десятков раз более активным 
по сравнению с нативным ЛГРГ за счет большей аффин-
ности к рецепторам питуицитов. Одни из ранних иссле-
дований продемонстрировали высокую эффективность 
данного препарата в клинической практике у больных 
метастатическим РПЖ [22, 23]. Впоследствии были синте-
зированы и изучены пролонгированные формы препара-
та. Развитие технологии полимерных резорбирующихся 
в организме микросфер позволило увеличить интервал 
времени между инъекциями препарата посредством про-
лонгирования деградации микросфер. Ряд клинических 
исследований показал, что применение бусерелина в со-
ставе биодеградирующих микросфер приводит к адекват-
ному высвобождению препарата в дозе, необходимой для 
поддержания тестостерона на кастрационном уровне. Кро-
ме того, ежедневное равномерное высвобождение препа-
рата из пролонгированной формы позволило существенно 
сократить месячную дозу препарата по сравнению с еже-
дневными инъекциями. Пролонгированная форма более 
удобна для пациентов, поскольку нет необходимости в вы-
полнении ежедневных инъекций [24].

Бусерелина ацетат (Бусерелин-лонг) хорошо зареко-
мендовал себя как средство гормонального воздействия 
при лечении больных метастатическим и местно-распро-
страненным РПЖ. Бусерелин-лонг производится во фла-
конах в виде лиофилизата для изготовления суспензии 
пролонгированного действия для проведения внутримы-
шечных инъекций. В одном флаконе содержится 3,75 мг 
бусерелина ацетата. Бусерелин-лонг является пролонги-
рованной формой бусерелина и вводится 1 раз в 28 дней.

Ряд исследований продемонстрировал эффективность 
применения бусерелина ацетата в широкой клинической 
практике как в России, так и за рубежом. Так, в крупном 
исследовании EORTC, проведенном Klijn J. G. и соавт., из-
учено сравнение эффективности ГТ с применением ана-
лога ЛГРГ бусерелина ацетата и орхэктомии у больных 
распространенным РПЖ. Исследование не выявило суще-
ственных различий эффективности проводимой ГТ по сте-
пени снижения уровня тестостерона и ответу по уровню 
ПСА, что свидетельствовало о равной эффективности 
бусерелина и хирургической кастрации [25, 26]. В датском 
рандомизированном исследовании сравнивали эффек-
тивность бусерелина, хирургической кастрации и эстроге-
нотерапии. В исследование было включено 140 больных, 
72 (51,4%) пациента получали ГТ бусерелином, 46 (32,9%) 
больным выполнена хирургическая кастрация и 22 (15,7%) 
больным проводили терапию эстрогенами. Исследование 

также не продемонстрировало значимых различий в груп-
пах больных после хирургической кастрации и при терапии 
бусерелином по степени снижения уровня тестостерона 
и ПСА-ответу на терапию [27]. В финском исследовании 
сравнивали эффективность и токсичность терапии бу-
серелином и эстрогенами у больных метастатическим 
РПЖ. Исследование не выявило значимых различий 
по эффективности терапии, однако токсичность лечения 
в группе бусерелина была существенно ниже [28]. Таким 
образом, ранние исследования бусерелина и его пролон-
гированных форм продемонстрировали высокую эффек-
тивность и безопасность данного препарата в клинической 
практике.

В Российской Федерации в 2015 г. проведено исследо-
вание по изучению эффективности и безопасности оте-
чественного препарата Бусерелин-лонг у больных РПЖ. 
В исследование включено 62 больных РПЖ в возрасте 
от 53 до 79 лет (средний возраст больных составил 65 
± 7 лет). У 25 (40,3%) больных верифицирован местно-
распространенный, у 37 (59,7%) — генерализованный 
РПЖ. Больных распределили на две группы с равным ко-
личеством пациентов с наличием костных метастазов. 
В первой группе (n = 32) пациентам проводили ГТ препа-
ратом Бусерелин-лонг, во второй (n = 30) — одним из дру-
гих аналогов ЛГРГ (гозерелин, лейпрорелин, трипторелин). 
Период лечения аналогами ЛГРГ в двух группах составил 
не менее 6 мес. Целью данного исследования явилась 
сравнительная оценка эффективности препарата Бусере-
лин-лонг в дозе 3,75 мг с другими аналогами ЛГРГ по вы-
раженности ПСА-ответа на терапию, степени снижения 
уровня тестостерона, изменению объема предстательной 
железы, динамике болевого синдрома в процессе терапии 
и качества жизни больных [29]. Средний уровень ПСА в 1-й 
группе больных составил 105,2 нг/мл, во 2-й — 94,7 нг/мл. 
Больные в группах были сопоставимы по клинической ста-
дии, распространенности заболевания и степени выражен-
ности болевого синдрома. На фоне терапии препаратом 
Бусерелин-лонг у больных отмечено последовательное 
снижение средних значений ПСА с 105,2 нг/мл до 36,8 нг/мл 
через 2 мес, до 27,2 нг/мл через 4 мес и до 3,2 нг/мл че-
рез 6 мес. В группе пациентов, получавших лечение други-
ми аналогами ЛГРГ, также отмечалась регрессия средних 
значений ПСА: с 94,7 нг/мл до 23,05 нг/мл через 2 мес, 
до 12,68 нг/мл через 4 мес и до 3,01 нг/мл через 6 мес. 
Также отмечено сокращение объема предстательной же-
лезы с 54,5 см3 до 39,6 см3 к 6 мес лечения (–27%). Сред-
ний объем предстательной железы у пациентов 2-й группы 
до начала терапии составил 62,7 см3. После 6 мес лечения 
объем железы уменьшился на 30,2% и составил 43,8 см3. 
В процессе проводимой терапии достигнуто снижение 
уровня тестостерона до кастрационных значений у па-
циентов обеих групп. В 1-й группе: с исходных 17,2 нг/мл 
до 2,02 нг/мл через 2 мес и 0,43 нг/мл через 4 мес лечения. 
Во 2-й группе произошло понижение среднего показателя 
тестостерона с 14,19 до 1,5 нг/мл через 2 мес и до 0,4 нг/мл 
через 4 мес лечения [29]. При проведении анализа перед 
применением препаратов у 28 пациентов (45,2%) отмечен 
болевой синдром. 34 пациента не нуждались в обезболива-
нии. Нерегулярно принимали ненаркотические анальгетики 
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9 (14,5%) больных, 7 (11,3%) пациентов нуждались в непо-
стоянном использовании наркотических анальгетиков 
для снижения болевого синдрома и 12 (19,4%) пациентов 
постоянно принимали ненаркотические анальгетики. По-
сле 6 мес применения препаратов количество пациентов, 
не требующих приема анальгетиков, в обеих группах уве-
личилось на 3,2%. Побочные эффекты терапии были схо-
жими в обеих группах больных и включали приливы и пот-
ливость, которые наблюдались с одинаковой частотой при 

терапии препаратом Бусерелин-лонг и другими аналогами 
ЛГРГ. Таким образом, данное исследование продемонстри-
ровало равную эффективность препарата Бусерелин-лонг 
по сравнению с другими аналогами ЛГРГ [29].

Итак, многочисленные исследования подтвердили эф-
фективность и безопасность ГТ аналогами ЛГРГ у больных 
РПЖ. Препарат Бусерелин-лонг является равноэффектив-
ным и безопасным методом гормонального воздействия 
по сравнению с применением других аналогов ЛГРГ.
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