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обзоры

Рак предстательной железы (РПЖ) является 
одним из лидирующих по смертности злокаче-
ственных новообразований у мужчин [8]. Прошло 
более 70 лет с того момента, как Чарлз Хаггинз 
показал, что снижение уровня андрогенов у паци-
ентов с РПЖ вызывает регрессию опухоли [21]. За 
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своё открытие Ч. Хаггинз в 1966 г. был удостоен 
Нобелевской премии по физиологии и медицине. 
Андрогенный путь остается основной мишенью 
средств терапии РПЖ – он играет главную роль в 
формировании и прогрессировании данного вида 
рака [45].
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Андрогенный рецептор (АР) представляет со-
бой белок весом 100 КДа, способный под воздей-
ствием андрогенов стимулировать транскрипцию 
ряда клеточных генов, регулирующих клеточную 
пролиферацию и дифференцировку [10]. Многие 
из этих генов отвечают за образование мужских 
фенотипических признаков в процессе эмбрио-
нального развития, в том числе за формирование 
предстательной железы. В неактивном состоянии 
АР локализуется в цитоплазме в комплексе с ша-
перонами БТШ-70 и БТШ-90 (HSP70/90) [13]. Под 
воздействием андрогенов происходит диссоциация 
комплекса АР-БТШ с последующим формировани-
ем устойчивого комплекса АР с андрогеном. Этот 
комплекс транслоцируется в ядро, где выступает в 
качестве транскрипционного фактора, связываясь 
с промоторными областями ряда генов, включая 
PSA (KLK3). Основными агонистами АР являются 
тестостерон и дигидрокситестостерон (ДГТ). По-
следний, синтезируемый в клетках простаты из те-
стостерона, десятикратно превосходит тестостерон 
по сродству к АР [2].

Непосредственное участие в индукции транс-
крипции – далеко не единственная роль АР в 
клетке. Было показано, что активация АР в клетках 
Сертоли приводит к трансдукции сигнала по пути 
митоген-активируемых протеинкиназ (MAPK), 
активации транскрипционного фактора CREB и 
запуску клеточных программ, связанных с акти-
вацией сперматогенеза [15]. Существуют и другие 
механизмы, в которых участвует АР [15, 20], однако 
роль АР в качестве транскрипционного фактора, 
непосредственно регулирующего запуск пролифе-
ративных программ, остаётся на первом плане при 
разработке средств терапии РПЖ [18].

Терапия, направленная на уменьшение содержа-
ния тестостерона в крови, позволяет существенно 
затормозить процесс развития опухоли и значи-
тельно облегчить состояние пациента. Для этого 
применяется ряд лекарственных препаратов, на-
правленных на блокирование синтеза андрогенов в 
семенниках или коре надпочечников, или хирурги-
ческое вмешательство. Тем не менее эффективность 
данных методов неполная, во многом это обуслов-
лено присутствием в опухоли ДГТ, активирующего 
АР-зависимые сигнальные пути [51].

Практически все злокачественные опухоли 
предстательной железы со временем начинают 
прогрессировать даже в случае низкого содержания 

тестостерона в крови (<1,73 нМ/л), что требует 
применения других подходов к лечению. Это де-
лает кастрацию, в том числе хирургическую, лишь 
временным средством борьбы с прогрессировани-
ем РПЖ. В соответствии с современной западной 
терминологией опухоли такого типа называют 
кастрационно-резистентными (КРРПЖ), предпо-
лагая под кастрацией снижение уровня андрогенов, 
прежде всего в плазме крови.

До середины 2000-х гг. лечение КРРПЖ по 
большей части сводилось к паллиативным мерам – 
гормональная терапия, эффективная в начальном 
течении заболевания, имела минимальный эффект 
на прогрессирование КРРПЖ. Появление препара-
та доцетаксел и его широкое распространение от-
крыли возможности для значительного увеличения 
медианы выживаемости пациентов с КРРПЖ, в том 
числе c метастатическим раком [6]. К настоящему 
моменту стали доступны новые терапевтические 
агенты: кабазитаксел, абиратерон, энзалутамид, 
в том числе позволяющие проводить терапию 
КРРПЖ, устойчивых к доцетакселу. Однако к ним 
тоже со временем неизбежно формируется рези-
стентность. Более того, несмотря на то, что эти 
препараты имеют различные механизмы действия, 
ярко выражено явление кросс-резистентности: по-
сле формирования устойчивости к одному из этих 
препаратов эффективность других многократно 
снижается [34, 49].

В обзоре рассматриваются молекулярные меха-
низмы воздействия современных лекарственных 
препаратов для терапии РПЖ.

Андрогенный путь как основная мишень для 
терапии РПЖ

Пути синтеза андрогенов в организме человека 
разнообразны (рис. 1). Основным источником 
андрогенов служит холестерин, который в серии 
ферментативных реакций превращается в про-
гестагены (прегненолон, прогестерон) и далее – в 
андрогены (тестостерон, ДГТ, андростендион), 
эстрогены (эстриол и др.), глюко- и минералокорти-
коиды (кортизол, альдостерон). В катализе реакций, 
входящих в пути синтеза андрогенов, участвует ряд 
ферментов: 3β- и 17β-гидроксистероид дегидроге-
назы, стероидные 5-α редуктазы, цитохром р450 
CYP17A1, а также другие белки.

Повышенная экспрессия генов, кодирующих эти 
ферменты, часто приводит к возникновению РПЖ, 



47

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 6

ОСНОВНыЕ МОлЕКУлЯРНыЕ МИШЕНИ ДлЯ ТЕРАПИИ РАКА ПРЕДСТАТЕлЬНОй ЖЕлЕЗы

Рис. 1. Основные лекарственные мишени, исполь-
зуемые при лечении РПЖ. Абиратерон, галетерон 
подавляют лиазную и гидроксилазную функцию 
CYP17A1, катализирующего два этапа биосинтеза 
андрогенов. VT-464 избирательно блокирует лиаз-
ные функции CYP17A1. Финастерид, дутастерид 
ингибируют 5α-редуктазы SRD5A и в составе ком-
бинированной терапии могут потенциально исполь-
зоваться для лечения КРРПЖ. В неактивном виде АР 
локализован в клеточной цитоплазме в комплексе с 
HSP70 и HSP90. Взаимодействие АР с ДГТ и други-
ми андрогенами приводит к диссоциации комплекса 
АР-HSP, формированию димера АР и транслокации 
АР в ядро. Находясь в ядре, АР участвует в запуске 
транскрипционных программ, приводящих к уси-
лению пролиферации и инвазии. В клетке могут 
присутствовать аберрантные сплайс-варианты АР 
с отсутствующим лиганд-связывающим доменом 
(AR-V). В отличие от нормальных полноразмерных 
форм АР (AR-FL) они не требуют ДГТ для своей ак-
тивации. Их экспрессия является ведущей причиной 
кросс-устойчивости к абиратерону, энзалутамиду и 

доцетакселу

прогрессирующего даже при низком содержании 
тестостерона в крови, – КРРПЖ. Увеличение уров-
ня их экспрессии позволяет многократно ускорить 
процесс синтеза андрогенов (главным образом, 
ДГТ) из стероидных предшественников, доступ-
ных опухолевым клеткам [9, 26, 35, 48]. Многие из 
этих ферментов представляют собой мишени для 
различных терапевтических средств, позволяющих 
ингибировать андрогенный синтез клетками опухо-
ли, значительно тормозить ее прогрессирование и 
увеличивать медиану общей выживаемости паци-
ентов. Часть терапевтических средств одобрена для 

лечения КРРПЖ, в то время как другие в настоящий 
момент проходят клинические испытания.

Цитохром p450 CYP17А1 как лекарственная 
мишень при КРРПЖ

Важнейшим этапом синтеза андрогенов яв-
ляется превращение прегненолона в 17α-ОН-
прегненолон, а затем в дегидроэпиандростерон 
(ДГЭА), секретируемый семенниками и корой над-
почечников (рис. 1) [46]. Обе реакции протекают 
при участии цитохрома p450 CYP17A1, сочетающе-
го функции 17α-гидроксилазы и 17,20-лиазы. Более 
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10 лет назад было показано, что ингибирование 
цитохрома CYP17A1 высокими дозами извест-
ного противогрибкового препарата кетоконазола 
усиливает эффективность стандартной терапии 
КРРПЖ. Однако в этих дозах препарат проявлял 
высокую токсичность, что не позволило его широко 
использовать [47]. В 2011 г. был одобрен новый ин-
гибитор CYP17A1 – препарат абиратерон, эффек-
тивный для лечения КРРПЖ, нечувствительного 
к гормональной терапии, в частности к снижению 
уровня тестостерона в крови [16]. Таким образом, 
абиратерон, представляющий собой пиридиновую 
производную ДГЭА, ингибирует две ключевые 
реакции в пути синтеза андрогенов.

Одной из проблем, связанных с применением ин-
гибиторов CYP171А, является подавление синтеза 
глюкокортикоидов, в том числе кортизола: CYP171А 
участвует как в превращении прогестеронов в ан-
дрогены, проявляя свою лиазную активность, так и 
в синтезе минерало- и глюкокортикоидов, проявляя 
свою гидроксилазную функцию. Ингибирование 
CYP171А абиратероном неспецифично и вызывает 
снижение и лиазной, и гидроксилазной функции. 
По этой причине пациентам, принимающим абира-
терон, проводят кортизол-замещающую терапию, 
в частности назначают преднизон. Это приводит к 
нежелательным последствиям – синдрому избытка 
минералокортикоидов.

Для того чтобы избежать этих побочных эф-
фектов, требуется разработка высокоселективных 
ингибиторов 17,20-лиазной активности, не затра-
гивающих 17α-гидроксилазную активность цитох-
рома CYP17A1. Одним из таких агентов является 
ортеронел (Orteronel), для которого показаны анти-
лиазные свойства, в 5,4 раза более выраженные по 
сравнению с антигидроксилазными [55]. Однако 
III фаза клинических исследований ортеронела 
прекращена: несмотря на то, что применение ком-
бинации ортеронела с преднизоном увеличивает 
время до прогрессирования опухоли (по сравнению 
с монотерапией преднизоном), медиана общей вы-
живаемости практически не изменяется – 17,0 и 5,2 
мес соответственно [12].

В настоящее время проводится поиск других 
агентов, обладающих дифференциальной актив-
ностью в отношении лиазных и гидроксилазных 
функций CYP17А1. Перспективным является 
соединение VT-464, обладающее в 2 раза более 
выраженной избирательностью ингибирования ли-

азных свойств CYP17А1, чем абиратерон. Сейчас 
проводится II фаза клинических испытаний VT-464 
[41]. Способность избирательного ингибирования 
CYP17А1 была отмечена для модификаций природ-
ного соединения ресвератрола, для которого ранее 
были показаны противоопухолевые свойства, – 
3,5,4’-триметилресвератрола [37]. Однако говорить 
о возможности применения препарата для терапии 
КРРПЖ пока преждевременно.

Гидроксистероид-дегидрогеназы – перспек-
тивная мишень для терапии КРРПЖ

Ферменты класса гидроксистероид-дегидрогеназ 
играют важную роль в синтезе андрогенов. Они 
также рассматриваются как перспективные терапев-
тические мишени для лечения РПЖ. В настоящее 
время активно исследуют возможности примене-
ния ингибиторов семейства 17β-HSD для терапии 
КРРПЖ. Одной из трудностей, связанных с разра-
боткой ингибиторов 17-β-HSD, является их возмож-
ная кросс-реактивность в отношении других членов 
этого семейства, отвечающих за деградацию ДГТ. 
Это накладывает существенные ограничения на 
спектр агентов, применение которых допустимо для 
терапии РПЖ. Одним из ингибиторов 17β-HSD 5-го 
типа (альдокеторедуктазы AKR1C3), проявляющих 
избирательность в отношении AKR1C3, является 
известный препарат индометацин, относящийся к 
группе нестероидных противовоспалительных пре-
паратов. Несмотря на то, что данные о воздействии 
индометацина на клетки РПЖ немногочисленны и 
противоречивы [24, 31], в настоящее время изуча-
ются различные производные индометацина, обла-
дающие по сравнению с ним значительно большей 
селективностью в отношении AKR1C3 (более чем 
в 100 раз) [31]. На модели клеточных линий было 
показано, что модификации индометацина (напри-
мер, 2'-дез-метил-индометацин) способны эффек-
тивно блокировать синтез тестостерона [31]. Еще 
одной перспективной мишенью для терапии РПЖ 
является 17β-HSD 3-го типа. На настоящий момент 
известен ряд соединений (STX2171, STX1383, а 
также растительные кумарины), проявляющих из-
бирательные ингибиторные свойства в отношении 
17β-HSD 3-го типа 23132791 19954971. Тем не 
менее их применение для терапии РПЖ остаётся 
вопросом будущего.

Гидроксистероид дегидрогеназы другого класса, 
3-бета (3β-HSD), катализируют реакции превра-
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щения 5-андростенодиола в тестостерон, а также 
ДГЭА – в андростенедион (рис. 1), который далее 
образует активный ДГТ. В 2012 г. было показано, что 
механизмом противоопухолевого действия абирате-
рона является ингибирование не только цитохрома 
CYP17А1, но и дегидрогеназы 3β-HSD [30].

Ингибирование 5α-редуктаз для терапии 
КРРПЖ

Заключительным этапом синтеза ДГТ, наиболее 
активного агониста андрогенного рецептора, яв-
ляется гидрирование его предшественника, тесто-
стерона, осуществляемое при участии стероидных 
5-α редуктаз 1 и 2 (SRD5A1 и 2). Это основной 
путь синтеза ДГТ в нормальных клетках пред-
стательной железы и опухолях, чувствительных к 
андрогенной депривации. При снижении уровня 
тестостерона в крови существенно понижается и 
синтез ДГТ в опухолевых клетках, что, главным 
образом, и обусловливает временную ремиссию 
РПЖ после кастрации. Однако в опухолях, про-
грессирующих на фоне андрогенной депривации, 
часто наблюдается активация обходного пути син-
теза ДГТ, не требующего тестостерона в качестве 
субстрата. Функциональность ферментов SRD5A1 
и 2, отвечающих за конверсию тестостерона в ДГТ, 
несколько различается. В здоровой предстательной 
железе SRD5A2 преобладает по содержанию над 
своим изоэнзимом SRD5A1. В опухолевых клетках, 
нечувствительных к андрогенной депривации, из-
меняется баланс этих изоферментов, в результате 
чего значительно увеличивается содержание фор-
мы SRD5A1, способной, в отличие от SRD5A2, 
эффективно катализировать восстановление андро-
стенедиона, секретируемого корой надпочечников 
(и семенниками), в 5α-андростенедион, который 
затем превращается в активный ДГТ. В этом за-
ключается один из механизмов, обусловливающих 
прогрессирование опухоли в условиях низкой до-
ступности тестостерона в крови [9, 50].

На настоящий момент широко известны два 
ингибитора 5-α редуктаз: финастерид (Finasteride, 
торговая марка Proscar) и дутастерид (Dutasteride, 
торговая марка Avodart) [29]. Оба соединения 
представляют собой сложные модификации те-
стостерона. Их эффективность в качестве профи-
лактических и терапевтических средств является 
предметом активных дискуссий. Первое из них, 
финастерид, проявляет избирательную активность 

в отношении SRD5A2, в то время как дутастерид 
способен ингибировать оба изофермента. Фина-
стерид и дутастерид в настоящий момент широко 
используются для лечения доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы – было по-
казано, что применение этих препаратов с равной 
эффективностью приводит к уменьшению объёма 
простаты у пожилых людей при меньшем числе 
побочных эффектов у финастерида [23, 36].

Ингибиторы 5-α редуктаз, включая финастерид, 
приводят к уменьшению общего объёма простаты. 
Согласно ряду оценок, вследствие этого изменяется 
и информативность биопсии: при малом объёме 
простаты существует бо́льшая вероятность детек-
тировать наличие агрессивных форм РПЖ с вы-
соким числом баллов по шкале Глисона [11, 39]. 
Таким образом, наблюдаемые различия в частоте 
случаев агрессивных форм рака простаты в дей-
ствительности могут быть несущественными, что в 
целом могло бы позволить рекомендовать ингиби-
торы 5-α редуктаз, и в первую очередь финастерид, 
как средства для профилактики РПЖ [38, 40].

На настоящий момент для дутастерида была 
показана применимость в качестве агента, увели-
чивающего средний срок до начала прогрессиро-
вания высокодифференцированных форм (сумма 
Глисона менее 7) РПЖ у пациентов, не получав-
ших ранее гормональную, АДТ и химиотерапию 
[17]. Помимо этого, в данный момент проводятся 
оценки эффективности сочетания финастерида с 
селенометионином для неоадъювантной терапии 
пациентов с начальными стадиями РПЖ и числом 
баллов по шкале Глисона менее 8.

Несмотря на то, что ингибиторы 5-α редуктаз 
широко рассматриваются в качестве средства для 
профилактики РПЖ, их применение в терапевтиче-
ских целях не было исследовано в должном объёме. 
Тем не менее можно ожидать положительных 
результатов от комбинированной терапии ингиби-
торами 5-α редуктаз и андрогенных рецепторов – 
дутастерида и энзалутамида [19].

Прямое ингибирование андрогенного 
рецептора

За последние несколько лет возможности для 
терапии КРРПЖ в значительной степени расшири-
лись. Это связано с разработкой новых антагони-
стов АР, обладающих целым рядом преимуществ 
перед первым поколением ингибиторов андро-
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генного рецептора. Энзалутамид (enzalutamide, 
MDV3100) обладает сродством к андрогенному 
рецептору, которое в 5 раз превосходит аффинность 
бикалутамида [53]. Этот препарат продемонстриро-
вал высокую эффективность при терапии КРРПЖ 
во многих клинических испытаниях и во многих 
странах допущен к применению.

В то время как основной принцип андроген-
депривационной терапии заключается в блокировке 
путей синтеза тестостерона или ДГТ в семенниках, 
надпочечниках или непосредственно в опухоли, 
альтернативный терапевтический подход состоит в 
непосредственном взаимодействии с андрогенным 
рецептором, блокировке его транслокации в ядро 
и транскрипционной активности.

Бикалутамид (bicalutamide), нилутамид (nilut-
amide) и флутамид (flutamide) относятся к первому 
поколению антагонистов АР. Эти нестероидные со-
единения взаимодействуют с лиганд-связывающим 
доменом АР с аффинностью ниже, чем у ДГТ. По 
этой причине при использовании данных средств 
затруднительно добиться полного подавления 
транскрипционной активности АР [7]. Тем не менее 
в течение долгого времени эти соединения являлись 
единственными ингибиторами АР, доступными 
для терапии РПЖ. К сожалению, большинство 
экспериментальных антагонистов АР, обладающих 
высокой эффективностью в моделях in vitro и in 
vivo, не показали положительных результатов в по-
следующих клинических исследованиях [3, 42].

Крупнейшие клинические испытания PREVAIL, 
включавшие 1 700 пациентов, ярко продемонстри-
ровали, что применение энзалутамида у больных 
КРРПЖ, не принимавших ранее ингибиторы 
CYP17A1 или химиотерапевтические препараты, 
позволяет увеличить медиану времени до начала 
возрастания уровня PSA в крови с 2,8 до 11,2 мес, 
отсрочить применение химиотерапии с 10,8 до 
28 мес. Однако по сравнению со стандартным про-
токолом лечения, включающим раннее применение 
цитостатиков, использование энзалутамида при-
водит лишь к небольшому увеличению медианы 
общей выживаемости с 30,2 до 32,4 мес, а медиана 
времени до появления костных метастазов практи-
чески не меняется [5].

Мутации в АР – один из механизмов возникно-
вения лекарственной устойчивости при терапии 
ингибиторами АР. Ранее было показано, что в 
ответ на применение энзалутамида и экспери-

ментального соединения ARN-509 (антагонистов 
АР) в опухоли наблюдается экспансия клеток, 
содержащих мутацию F876L [22], а в случае при-
менения бикалутамида – мутации T877A и W741C 
[28]. Важное преимущество энзалутамида и ARN-
509 перед первым поколением ингибиторов АР 
заключается в том, что при появлении мутаций, 
связанных с лекарственной устойчивостью, энза-
лутамид и ARN-509, утратив антагонистические 
свойства, выступают лишь как слабые агонисты 
АР. В то же время бикалутамид и гидроксифлута-
мид при появлении мутаций начинают проявлять 
в отношении АР выраженные активирующие 
свойства, тем самым, напротив, стимулируя кле-
точную пролиферацию и инвазию опухоли [22, 
27]. У пациентов, которым проводилось лечение 
этими препаратами, нередко развивался так назы-
ваемый синдром отмены антиандрогенов – после 
прекращения их приёма скорость прогрессии РПЖ 
значительно снижалась, что отражалось на падении 
уровня PSA в крови [44]. Помимо выраженных аго-
нистических свойств бикалутамида в отношении 
АР с мутациями T877A и W741C данный эффект 
объясняется ещё и тем, что характер воздействия 
бикалутамида на андрогенный путь сам по себе 
неоднозначен. Бикалутамид не только препятствует 
связыванию АР с андрогенами, но и стимулирует 
транспорт нативных и мутантных форм АР в ядро, 
их связывание с ДНК и индукцию экспрессии 
генов-мишеней (хотя и в меньшей степени, чем 
тестостерон и ДГТ) [14, 25, 33]. У энзалутамида 
эти недостатки отсутствуют. Он вызывает на-
копление комплексов АР-энзалутамид в ядре в 
значительно меньшей степени, чем бикалутамид. 
АР в комплексе с энзалутамидом более не спосо-
бен взаимодействовать с хроматином и проявлять 
транскрипционную активность [53, 56].

Другим преимуществом энзалутамида является 
его способность связываться с мутантными фор-
мами АР, которые могут возникнуть в опухоли в 
результате продолжительной терапии абиратеро-
ном [43]. Данные мутации значительно расширяют 
спектр лигандов АР, охватывая кортизол и другие 
гормоны, доступные в опухолевой клетке и опухо-
левом микроокружении в условиях андрогенной 
депривации, и тем самым обеспечивают устойчи-
вость к терапии абиратероном.

Таким образом, мутации в АР представляют 
собой существенную проблему при лечении РПЖ. 
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Они приводят не только к снижению эффективно-
сти лечения, но, более того, часто обусловливают 
увеличение темпов прогрессирования заболевания 
на фоне лечения. Это говорит о необходимости 
периодического скрининга мутаций в опухоли и 
разработки широкого арсенала терапевтических 
средств, эффективных при возникновении по-
добных нарушений. Уже сейчас предложено как 
минимум три новых соединения – химических мо-
дификаций энзалутамида, активных в отношении 
АР с мутацией F876L [4].

Несмотря на широкое применение антагони-
стов АР и клинически доказанную высокую эф-
фективность, нет однозначного мнения по поводу 
их влияния на метастатический потенциал РПЖ. 
Исследование, проведённое на 4 клеточных лини-
ях РПЖ, показало, что возможным недостатком 
энзалутамида и бикалутамида может являться 
усиление клеточной миграции и инвазии на фоне 
выраженного подавления роста первичной опухоли 
[32]. И, действительно, в крупных клинических 
исследованиях PREVAIL при использовании эн-
залутамида время до появления первых костных 
метастазов, вопреки ожиданиям, не изменялось по 
сравнению с группой плацебо, в которой больные 
принимали доцетаксел или абиратерон после на-
чала прогрессирования заболевания [5]. Разраба-
тываются также другие препараты, потенциально 
применимые для терапии РПЖ, которые, согласно 
результатам предварительных исследований [32], 
могут быть лишены подобных недостатков: ASC-J9 
и cryptotanshinon.

Заключение
За последние годы стали доступны несколько 

новых препаратов для лечения КРРПЖ, показав-
ших своё преимущество перед лекарственными 
средствами предыдущего поколения. Тем не менее 
они позволяют лишь на время остановить прогрес-
сирование опухоли – в подавляющем большинстве 
случаев к препаратам развивается резистентность. 
Несмотря на то, что принципы действия энзалута-
мида, абиратерона и кабазитаксела различны, всё 
больше клинических исследований подтверждают 
гипотезу о кросс-устойчивости к этим средствам 
[1, 54]. В основе этого явления лежат различные 
механизмы: гиперактивация экспрессии генов 
синтеза андрогенов, мутации в гене АР и другие на-
рушения, однако главную роль играют аберрантные 

конститутивно активные сплайс-варианты АР, не 
требующие лиганда. Безусловно, это представляет 
собой центральную проблему в лекарственной 
терапии КРРПЖ.

Возможным выходом из этой ситуации пред-
ставляется совместное терапевтическое воз-
действие на несколько сигнальных путей. Так, 
например, хороших результатов можно ожидать 
при ингибировании PI3K/Akt и андрогенного пути: 
на моделях in vitro и in vivo было продемонстиро-
вано, что сочетание энзалутамида с ингибитором 
протеинкиназы B (Akt) AZD5363 позволяет кар-
динально усилить опухолеподавляющий эффект, в 
моделях in vivo – добиться отсутствия рецидивов, 
наблюдаемых при монотерапии любым из этих 
соединений [52]. Ввиду значимости проблемы те-
рапии РРПЖ эти вопросы должны стать предметом 
клинических исследований. 

Работа выполнена при поддержке грантом РНФ «Ре-
ализация комплексных научных программ организаций» 
№ 14-50-00060.
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