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У статті наведено результати аналізу наукових публікацій,
присвячених ролі запалення у формуванні доброякісної
гіперплазії передміхурової залози (ДГПЗ) та індукції роз%
витку раку передміхурової залози (РПЗ). Прозапальні
медіатори, що мають підвищений рівень в простатичній тка%
нині хворого на ДГПЗ, здатні спричиняти стійкі генетичні по%
рушення з високим ризиком розвитку канцерогенезу. Бага%
тьма дослідженнями встановлено факт обтяження перебігу
ДГПЗ через існування хронічного запалення та умови до
формування PIN%подібних локусів, що може розглядатися
як предиктор РПЗ. У цьому контексті є наукові дані, що
свідчать про перспективність подальшого дослідження фар%
макологічних властивостей екстракту Serenoa repens із об%
грунованим механізмом впливу на зменшення двох потуж%
них патогенетичних факторів: проліферації та запалення.
Ключові слова: доброякісна гіперплазія передміхурової зало8
зи, рак передміхурової залози, запалення.

Різке зростання реєстрації патології передміхурової зало&
зи (ПЗ) є реаліями сучасної медичної науки, особливо у

віковій категорії чоловіків після 50 років.
Хронічний простатит (ХП) та доброякісна гіперплазія

передміхурової залози (ДГПЗ) вважаються найбільш поши&
реною патологією у чоловіків зазначеного вище та більш
старшого віку [1, 11].

Тісна залежність проліферації простатичних клітин від
рівня активного метаболіту тестостерону – дегідротестосте&
рону, ґрунтується на регуляції роботи ферменту 5&альфа&ре&
дуктази (Oesterling J. та ін., 1991, Paubert&Braquet М. та ін.,
1997). Розвиток дискоординации у метаболізмі останнього
виникає в осіб після 35 років, але має прихований перебіг, а
дебют клініко&морфологічних проявів припадає на вік після
40 років. Доведено, що порушення гомеостазу статевих гор&
монів у процесі старіння чоловіків також є облігатним пре&
диктором ризику розвитку раку передміхурової залози
(РПЗ) (Jenster G., 1999). ДГПЗ, як і більшість процесів у ПЗ,
є прогресуючим захворюванням, з розвитком гіперпласти&
чного росту і прогресуванням клінічних ускладнень, з
погіршенням якості життя та ін.

Гістологічні дослідження у пацієнтів з ДГПЗ [32] свідчать
про наявність ознак запалення в більше ніж 40% випадків.
Аналіз бактеріальної колонізації в тканинах ПЗ, при початко&
вих стадіях ДГПЗ також має високу кореляцію із хронічним
запаленням та ризиком розвитку РПЗ [7, 9, 26, 28]. Останнє
представлено вогнищами запальної атрофії як гістологічного
предиктора інтраепітеліальної неоплазії і РПЗ. В обох випад&
ках існує дисбаланс між темпами росту клітин ПЗ та вира&
женістю процесів апоптозу в її тканинах. Високий рівень
асоціації ДГПЗ із запаленням є давно визнаним фактом [22], і

у дослідженні 3942 гістологічних випадків ДГПЗ запальний
компонент було встановлено в 43% випадків [12].

Існують наукові роботи, що пропонують класифікацію
рівня запального компонента в тканинах ПЗ, зі спробою
гіпотетичної градації гістологічної агресивності гіперплас&
тичних процесів [21]. Такий підхід заснований на відомій
моделі кореляції рівнів простатоспеціфічного антигену в си&
роватці крові з неопластичною агресією [18].

Реалізація даного проекту утруднюється неможливістю
коректної стратифікації епідеміологічних даних [20], а так
само за рахунок нижче зазначених факторів:

1) справжній рівень захворюваності на запалення ПЗ є
невизначеним, реєстрація його в осіб старших за 40 років
становить 5–10%, але в деяких випадках захворювання пе&
ребігає безсимптомно;

2) чоловіки з симптомами простатиту в таких випадках
потребують інвазивного втручання (біопсія), з метою обсте&
ження на РПЗ, а це виглядає малоймовірним;

3) асоціація «запалення – гіперплазія ПЗ» може виника&
ти за рахунок деяких інших факторів (гостра затримка сечі).

Різні внутрішні (цитокіни, фактори росту) та зовнішні
(гормональний фон, запалення) чинники прямо або побічно
беруть участь у регулюванні росту та диференціюванні тканин
ПЗ. У даний час встановлені гени, пов’язані з наявністю про&
гресії запалення (MIC1 – трансформівний фактор росту, який
регулює активність макрофагів; IL1RN – кодон білків в попу&
ляції IL&1, інгибітор прозапального IL&1 і IL&1; IL8 4q13&21 –
кодує IL&8 і IL&10 в якості посередника запалення) та канцеро&
генезу в тканинах ПЗ (RNASEL 1q25 – антивірусна і анти&
проліферативна роль інтерферонів; MSR1 8p22 – регулятор
рецепторів макрофагів; GST&P1 11q13 – антиканцерогенний
регулятор сполучення глутатіону; TLR4 9q32–33, TLR1&6–10
4p14 і MIC1 – регулятори активності макрофагів) [13].

Це підтверджують дані мета&аналізу [10], що свідчать
про наявність чіткої послідовності розвитку клінічної
асоціації простатиту та РПЗ, а також на залежність рівня
контамінації статевими інфекціями.

Можна з упевненістю стверджувати, що формування за&
пального процесу в простатичній тканини в більшості ви&
падків відбувається з мінімальними клінічними проявами, а
верифікація часто не відображує дійсного стану проблеми.

Встановлено, що ознаки простатичної інтаепітеліальної
неоплазії (PIN) і РПЗ виявляють в осіб з хронічним запален&
ням в значно більшому ступені, ніж у чоловіків без нього.
Так, ознаки запального компонента в осіб з РПЗ виявляють
у понад 80% біоптатів ПЗ [21].

Відомий феномен рефлюксу бактеріальних агентів з аци&
нусів до інтерстицію ПЗ може відігравати певну роль у ге&
незі хронічного запалення та канцерогенезі [15].
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Результати досліджень свідчать, що хронічне запалення
здатне спричинити проліферативні зміни та посттранс&
ляційні модифікації фрагментів ДНК у тканині ПЗ через
розвиток «оксидантного стрессу». Окиснювальні процеси,
спричинені уропатогенними штамами (E.coli), та подальший
розвиток запалення мають здатність спричинювати пору&
шення гладком’язових скорочень, реактивну дисплазію, з
ризиком пухлинного процесу в ПЗ миші [25, 33].

Цікавим є повідомлення про розвиток хронічного запа&
лення в ПЗ на тлі кристалів сечової кислоти – стимулятора
цитокінів, формування «сигналу небезпеки», який генеру&
ють відмираючі клітини, що беруть участь в якості каспаза&
1&активуючої NALP3 «інфламасоми» [24], з припливом
інших запальних агентів. Другий аспект ушкодження – ви&
робництво амілоїдних тілець у ПЗ, які свідчать про пошко&
дження епітелію і формуються в зоні запальних
інфільтратів [7, 14]. Цей феномен є досить поширеним у
практиці уролога та вважається маркером хронічного за&
пального процесу в ПЗ.

Подальші пошкодження клітин на цьому тлі провокують
компенсаторну клітинну проліферацію з ризиком зростання
маси гіперпластичного компонента або виникнення неопла&
стичних змін [27, 30].

Джерелом окиснювальних реакцій, що здатні спричиня&
ти гіперпластичні або передракові стани в тканині і мають
негативний вплив на ДНК, служить формування вільних ра&
дикалів в макрофагах та нейтрофільних інфільтратах [27].

Підвищена продукція сполук арахідонової кислоти, про&
стагландинів і циклооксигеназ (ЦОГ) в результаті вільнора&
дикального руйнування біомембран так само активно сприяє
клітинній проліферації в простатичній тканині. Факторами
захисту на разі виступають представники антиоксидантної
системи (супероксиддисмутази, каталази, глутатіон&S&
трансферази) [6].

Роль естрогенної ініціації молекулярних подій типу
«імпринтингу» або «сайленсингу», які мають відношення до
індукції запальної відповіді в межах ПЗ, також може свідчи&
ти про ризик розвитку запалення, з подальшими передрако&
вими ураженнями. Так, встановлено, що гіперестрогенізація
ембріонів ссавців (щури) сприяє формуванню вад розвитку,
появі зон запалення, дисплазії або PIN [7].

Патогенетична роль оксиду азоту (NO) полягає в тісно&
му зв’язку його підвищеного рівня, з ризиком розвитку
гіперплазії ПЗ, клітини якої, за запальних умов, здатні інду&
кувати активну NO&синтетазу (iNOS), що є активним по&
шкоджувальним промотором [2].

Існують дані, що гіперпродукція iNOS характеризується
значною імунною імпригнацією в епітеліальних клітинах
аденоми ПЗ, з ризиком більшої вираженості PIN при РПЗ, в
порівнянні з нормальною тканиною [19].

У даний час відомо, що запалення є явищем, що скла&
дається з різних гуморальних (цитокіни) та клітинних (лейко&
цити) чинників. Запальне пошкодження простатичної ткани&
ни відбувається через надлишок прозапальних факторів (син&
тез вільних радикалів, ЦОГ&активність та ін.), тому цей процес
є безперервно прогресуючим [19]. Зазначені фактори зміню&
ють структуру і функції білків, спричиняють посттрансляційні
генні модифікації, порушують процеси репарації ДНК, апопто&
зу та провокують клітинну гіперпроліферацію [35].

Хронічне запалення є одним з найбільш потужних ме&
ханізмів патології ПЗ [15, 20]. Про його роль у порушенні ба&
лансу між процесами гіпертрофії та регуляції апоптозу
свідчать наукові роботи, присвячені генетичним аспектам
різних патологічних процесів у ПЗ. Ось чому важливим ас&
пектом корекції запальних станів з високим ризиком транс&
формації проліферативного процесу в тканині ПЗ, є
профілактична спрямованість відносно РПЗ.

У шведському дослідженні (CAPS) проведено аналіз ви&
падків РПЗ, пов’язаних з високим рівнем ідентифікації їхніх
генів та наявного запалення. Так, фрагмент трансформівно&
го фактора росту &підгрупи (MIC1) бере участь у розвитку
запалення, регулюючи активність макрофагів [34], а ген
IL1RN, пов’язаний з інтерлейкіном 1 (IL&1) сімейства ци&
токінів, є інгібітором прозапальних IL&1 і IL&1. Також
відзначено поширеність галлотипів за геном IL1RN, що
асоціюється із підвищенням зустрічальності випадків РПЗ
на відміну від контролю [7].

Було встановлено, що ймовірність вірусних, бактеріаль&
них інфекцій або запалення у деяких випадках спричинює
розвиток РПЗ, що пов’язано з виявленням двох сімейних
генів РПЗ: РНК&SEL (пов’язаний з геном HPC1 і регу&
ляцією вірусної РНК) та MSR1 (кодує субодиниці макро&
фаг&поглинального рецептора і здатний зв’язуватися бак&
теріальними ліпополісахаридами) [26].

Безумовного, до збільшення ПЗ та виникнення РПЗ
призводить хронічний вплив запальних агентів (вірусних,
бактеріальних), здатних до геномного пошкодження як са&
мою інфекцією, так і проканцерогенами із зони запалення.
Найбільш частими промоторами запалення вважають
інфекції, рефлюкс сечі, порушення обміну речовин, харчові
фактори, особливості гормонального фону, комбінації наве&
дених факторів [7].

У дослідженні ПЗ щурів [15] наголошується на можливу
роль бактеріальної колонізації за рахунок рефлюксу сечі в пе&
риферійні відділи, з формуванням хронічного запалення та ри&
зиком канцерогенезу. Імовірною моделлю на разі виступає
«оксидантний стрес», що виникає на тлі хронічного інфікуван&
ня E. сoli, з розвитком реактивної дисплазії та ризиком пух&
линного росту. Гістологічні особливості даного процесу вияви&
лися досить схожими з PIN&ураженням простатичної тканини.

S. Zheng (2006) встановлено тісний зв’язок послідовності
варіацій різних генів, залучених до запального каскаду, що ко&
релює зі зростанням випадків РПЗ [35]. Наукові дослідження
свідчать про важливу етіологічну роль запалення в розвитку
ДГПЗ, а прозапальна роль варіантів алельних генів впливає на
генетичну детермінацію розвитку РПЗ [8]. Це узгоджується з
припущенням, що зміни в генах, задіяних у запальних каска&
дах, здатні спричиняти промоцію канцерогенезу, тому стра&
тегія корекції генетичного поліморфізму повинна містити по&
тужний антифлогогенний компонент [18, 27].

Високу активність ЦОГ&2 було виявлено в усіх запальних
клітинах епітелію та інтерстиціальних зонах ПЗ зі збільшен&
ням проліферативних запальних уражень, що генерують про&
запальні простагландини [30, 31]. Є дані, що в тканині адено&
ми ПЗ інгібіція ЦОГ&2 здатна призводити до істотного
збільшення активності клітинного апоптозу ПЗ [11].

Як приклад, у науковій літературі наводиться позитив&
ний досвід інгібіції ЦОГ&2 як профілактики РПЗ в осіб із
ДГПЗ, із застосуванням рофекоксибу, що не набуло поши&
рення в клінічній практиці через високий ризик розвитку
серцево&судинних ускладнень [3].

Альтернативою неспецифічним протизапальним, анти&
бактеріальним та іншим засобам сучасної урології, є рос&
линні інгібітори 5&редуктази, з яких найвідомішим є екс&
тракт Serenoa repens. Останній, за даними наукових
публікацій, має одну з найбільш достовірних доказових баз,
створених на основі багаторічних досліджень лікарів Євро&
пи, Азії та Півн. Америки [16, 17, 23].

У сучасних мета&аналізах, присвячених екстракту
Serenoa repens, досить чітко викладено механізми дії та дока&
зи його високої клінічної ефективності [5].

До науково доведених ефектів Serenoa repens відносять
антиандрогенний, протизапальний [11], протинабряковий,
пролактин&модулювальний та антипроліферативний [4], що
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є реалізованими за рахунок інгібіції наведених вище чин&
ників індукції збільшення ПЗ.

При вивченні механізмів апоптозу в ПЗ було встановле&
но більш високі рівні індексу апоптозу (відношення Bax до
Bcl&2) і каспаз&3 в інтраопераційному матеріалі осіб, які от&
римували 320 мг Serenoa repens протягом 3 міс. Нормативне
відношення Вах до Bcl&2, що використовують в якості індек&
су апоптозу, визначалося значно збільшеним у тканині ПЗ
пацієнтів, які отримували лікування. На тлі застосування
Serenoa repens було встановлено зниження рівня регулято&
ра апоптозу 116 kDa poly (adenosine diphosphate&ribose)
polymerase, що передбачало підвищену активність каспаз&3
в тканині ПЗ [36].

Незважаючи на значну обізнаність у питанні гісто&
логічніх та клінічних аспектів ДГПЗ, поки що недостатньо
знань про молекулярні механізми прогресування даного за&
хворювання. Певний інтерес представляє робота [33], в якій
наведені результати дослідження впливу екстракту Serenoa
repens (SESr) на експресію профілів мРНК у первинних
стромальних клітинах тканини ДГПЗ. Було встановлено, що
влив SESr полягав у чітко окреслених змінах паттернів екс&
пресії даних генів, які з’являлися в експерименті in vitro вже
через 3 год після введення. Таким чином, було встановлено
дерегулятивний вплив SESr на численні гени, що належали
до проліферативних та прозапальних шляхів регуляції апоп&
тозу (IL1B, IL1A, CXCL6, IL&1R1, PTGS2, ALOX5, GAS1,
PHLDA1, IL&6, IL&8, NFkBIZ, NFKB1, TFRC, JUN, CDKN1B
та ERBB3). Використання екстракту Serenoa repens призво&
дило до ослаблення стимулювальної дії деяких прозапаль&
них цитокінів (IL&6, IL&17, IL&15) у клітинах ПЗ. Даний екс&
перимент підтверджує клінічну ефективність субстанції
SESr, що разом із відомими ефектами, здатна регулювати
зниження вираженості запального компонента в тканині ПЗ.

До можливих додаткових механізмів впливу екстрактів
Serenoa repens можна віднести інгібіцію збільшення ПЗ за

допомогою зв’язування пролактину з рецепторами в залозі
та антиестрогенний ефект (Plosker GL, Brogdan Р.Н., 1996).
Також установлено феномен блокади проліферації
епітеліальних клітин ПЗ, зниження рівня епідермального
фактора росту в природних умовах у чоловіків з ДГПЗ після
3 міс лікування [10] та ослаблення базального фактора росту
за допомогою Serenoa repens (Paubert&Braquet М., 1997).
Протизапальна і протинабрякова дія Serenoa repens ре&
алізується шляхом інгібіції синтезу простагландинів
(Paubert&Braquet М., 1997), метаболітів 5&оксигенази та
арахідонової кислоти у ПЗ, активних кислотних радикалів в
нейтрофільних гранулоцитах людини [8].

Таким чином, наявність запального компонента у ПЗ є
досить поширеним процесом, що виникає в результаті впли&
ву поліморфних факторів, генетична схильність та мікробна
контамінація яких відіграють провідну роль. Нозологічна
асоціація доброякісної гіперплазії і хронічного запалення в
тканинах ПЗ є очевидним фактором взаємного обтяження,
що спричиняє швидке клінічне прогресування патології.
Роль запалення у розвитку РПЗ зумовлена наявністю висо&
кого місцевого рівня його медіаторів, які призводять до фор&
мування як генетичних (геномна промоція канцерогенезу),
так і метаболічних (оксидантний стрес) умов різкого пору&
шення регуляції апоптозу.

Фармакологічні ефекти консервативної терапії ДГПЗ
повинні бути спрямованими на зменшення вираженості двох
ключових процесів: гіперпроліферації та запальної реакції,
що з успіхом демонструє екстракт Serenoa repens. В Україні
проводять багаторічне мультицентрове дослідження впливу
Serenoa repens на клінічний стан хворих з ДГПЗ, що демон&
струє обнадійливі результати відносно можливостей данно&
го препарату в комбінації з &адреноблокатором тамсулози&
ном [1]. Подальші дослідження протизапальних ефектів
Serenoa repens допоможуть більш детально вивчити глобаль&
ну роль запалення в патогенезі як ДГПЗ, так і РПЗ.

Современные данные о влиянии хронического
воспаления в патогенезе доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы и рака
предстательной железы
И.И. Горпинченко, Ю.Н. Гурженко, 
В.В. Спиридоненко

В статье приведены результаты анализа научных публикаций, по&
священных роли воспаления в формировании доброкачественной
гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ) и индукции разви&
тия рака предстательной железы (РПЖ). Провоспалительные ме&
диаторы, которые имеют повышенный уровень в простатической
ткани больного ДГПЖ, способны вызывать устойчивые генетиче&
ские нарушения с высоким риском развития канцерогенеза. Мно&
гими исследованиями установлен факт отягощения течения
ДГПЖ на фоне хронического воспаления, с условиями для фор&
мирования PIN&подобных локусов, что может рассматриваться
как предиктор РПЖ. В этом контексте имеются научные данные,
свидетельствующие о перспективности дальнейшего исследова&
ния фармакологических свойств экстракта Serenoa repens, с дока&
занным механизмом влияния на уменьшение двух мощных пато&
генетических факторов: пролиферации и воспаления.
Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстатель8
ной железы, рак предстательной железы, воспаление.

Modern data on the effect 
of chronic inflammation 
in the pathogenesis of BPH 
and prostate cancer
I. Gorpynchenko, Y. Gurzhenko, 
V. Spyrydonenko 

The results of the analysis of scientific publications on the role of
inflammation in the formation of benign prostatic hyperplasia
(BPH) and induction of prostate cancer (PCa). Proinflammatory
mediators that have elevated levels of prostatic tissue in the patient
BPH can cause sustained genetic disorders with high risk of car&
cinogenesis. Many studies established the fact burdening current
BPH with chronic inflammation, with the conditions for the for&
mation of PIN & such loci that can be considered as a predictor of
prostate cancer. In this context, there is scientific evidence indicat&
ing the prospect of further study of the pharmacological properties
of the extract Serenoa repens, with a proven mechanism to reduce
the influence of two powerful pathogenic factors: proliferation and
inflammation.

Key words: benign prostatic hyperplasia, prostate cancer, inflammation.
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