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Введение
Доброкачественная гиперплазия предстательной желе-

зы (ДГПЖ), связанная с возникновением патологических 
симптомов нижних мочевыводящих путей, является рас-
пространенным заболеванием, которым, по оценкам раз-

ных исследований, страдают около 20% мужчин в возрасте 
30–79 лет [1]. Более того, воспаление ПЖ, вероятно, явля-
ется ключевым фактором развития ДГПЖ, а также риска 
возникновения рака ПЖ. В настоящее время существует 
гипотеза о том, что инсулинорезистентность и гиперинсу-
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Аннотация
Обоснование. На сегодняшний день одна из наиболее серьезных угроз для мужского здоровья – проблема коморбидности доброкачествен-
ной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ) и сахарного диабета 2-го типа (СД 2). Предполагается отягчающее влияние гипергликемии 
на выраженность обструкции нижних мочевыводящих путей. Клинически важный вопрос о характере влияния на выраженность симптомов 
ДГПЖ наиболее распространенных пероральных сахароснижающих препаратов – бигуанидов (метформина гидрохлорид) и производных 
сульфонилмочевины III поколения (глимепирид) – до сих пор не решен.
Цель. Оценить, влияет ли использование пероральных сахароснижающих препаратов на риск развития ДГПЖ путем сравнения риска ДГПЖ 
у мужчин с СД 2 разной степени медикаментозной компенсации (гликированный гемоглобин <7%; 7–<8%; >8%), получавших в качестве 
лечения монотерапию метформина гидрохлоридом (500, 1000, 2000 мг/сут) или глимепиридом (2, 4, 6 мг/сут) в период с 2012 по 2022 г. в  
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии». 
Материалы и методы. Проведены одноцентровое ретроспективное сравнительное исследование, ретроспективный анализ стационар-
ных и амбулаторных карт больных. Первично оцениваемые показатели: частота рецидивов ДГПЖ (по данным назначения соответствующих 
препаратов или установки диагноза ДГПЖ в стационаре), а также частота трансуретральной резекции ПЖ. Показатели приема метформина 
гидрохлорида и производных сульфонилмочевины сравнивали в целом и стратифицировали по 6-месячному уровню гликированного ге-
моглобина с использованием регрессии Кокса.
Результаты. У 95 пациентов, начавших лечение метформина гидрохлоридом, общая заболеваемость ДГПЖ за 10 лет составила 25,7% (25 слу-
чаев; 95% доверительный интервал – ДИ 24,2–27,1) в сравнении с 95 пациентами, получавшими препараты сульфонилмочевины: кумулятивная 
заболеваемость за 10 лет 27,4% (26 случаев; 95% ДИ 26,2–28,6), грубые коэффициенты риска ДГПЖ составили 0,82 (95% ДИ 0,76–0,88). Скоррек-
тированные коэффициенты риска в анализе ожидаемых результатов – 0,96 (95% ДИ 0,87–1,05), для трансуретральной резекцииР ПЖ скорректи-
рованные коэффициенты риска – 0,95 (95% ДИ 0,62–1,45). В анализе после лечения скорректированные коэффициенты риска ДГПЖ составили 
0,90 (95% ДИ 0,80–1,01).
Заключение. По сравнению с производными сульфонилмочевины метформина гидрохлорид существенно не снижал частоту ДГПЖ у муж-
чин с СД 2.
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линемия натощак являются промоутерами возникновения 
ДГПЖ, рака ПЖ и обструкции мочевыводящих путей [2]. 
Некоторые обсервационные исследования показали, что 
среди мужчин с сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) при-
менение метформина гидрохлорида снижает риск разви-
тия рака ПЖ по сравнению с использованием других са-
хароснижающих препаратов, в то время как другие четкой 
взаимосвязи не обнаружили  [3–9]. Недавнее исследова-
ние показало, что метформин ингибирует пролиферацию 
эпителиальных клеток ПЖ человека [10] и таким образом 
может уменьшить развитие ДГПЖ и рака ПЖ. Однако в 
нескольких исследованиях, наоборот, изучалась связь меж-
ду использованием метформина гидрохлорида и риском 
развития ДГПЖ у мужчин с СД. Когортное исследование, 
включавшее 192 457 мужчин с СД 2 и 259 995 человеко-лет 
наблюдения, не выявило связи между применением тиа-
золидиндионов или метформина гидрохлорида и новым 
медикаментозным или хирургическим лечением ДГПЖ 
по сравнению с применением препаратов сульфонилмо-
чевины III поколения (глимепирида)  [11], в то время как 
гипергликемия, малоподвижный образ жизни и плохое пи-
тание, по-видимому, в значительной степени способствуют 
развитию ДГПЖ и ухудшению качества мочеиспускания. 
Недавнее южнокорейское когортное исследование показа-
ло, что среди 211 648 мужчин с СД 2 и недавно диагности-
рованной ДГПЖ при лечении метформина гидрохлоридом 
выявлен более низкий риск прогрессирования до необхо-
димости выполнения аденомэктомии в сравнении с муж-
чинами без СД 2 или с мужчинами с СД 2, но без лечения 
метформина гидрохлоридом [12].

Сравнение эффектов различных пероральных сахаро-
снижающих препаратов (ПССП) в наблюдаемых исследо-
ваниях затруднено тем, что у разных препаратов различа-
ются показания и противопоказания [13]. По сравнению с 
глимепиридом метформина гидрохлорид чаще принимают 
пациенты с ожирением и более высоким уровнем гипер-
инсулинемии [14]. По крайней мере с 2011 г. метформина 
гидрохлорид однозначно рекомендован в качестве перво-
го препарата выбора при лечении СД 2 во многих странах 

Европы и России; основанием тому являются результаты 
британского проспективного исследования UKPDS от 2008 
и 2018 г. [15]. Уже в середине 2000-х годов Европейская ас-
социация по изучению диабета и Американская диабети-
ческая ассоциация рекомендовали использовать метфор-
мина гидрохлорид в качестве препарата 1-й линии [16, 17]. 
Гипотеза нашего исследования заключается в том, что ис-
пользование метформина гидрохлорида у мужчин с СД 2 
связано с более низкой частотой ДГПЖ по сравнению с 
глимепиридом.

Материалы и методы
Все пациенты разделены на 2 группы, получающие мет-

формина гидрохлорид и получающие глимепирид не менее 
6 мес (табл. 1). Мы использовали принцип отбора по целе-
направленному лечению больных по группам; затем класси-
фицировали пациентов как пролеченных, так что пациен-
ты считались подвергшимися воздействию определенного 
ПССП с момента его первого назначения до последнего.

Нашим первичным исходом являлась ДГПЖ, впервые 
выявленная при выписке из стационара/на амбулаторном 
приеме; в качестве вторичного результата мы включили 
информацию о трансуретральной резекции ПЖ (ТУРП). 
Также мы идентифицировали всех пациентов, обратив-
шихся в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» с кодом диагно-
за задержки мочи, установленного впервые, поскольку 
задержка мочи может быть первым острым проявлением 
ДГПЖ либо нейрогенного мочевого пузыря. С целью ис-
ключения нейрогенного мочевого пузыря мы проанали-
зировали связь ДГПЖ с острой задержкой мочи и исклю-
чили мужчин с неврологической патологией до начала 
наблюдения.

Степень тяжести СД оценивалась во время начала по-
следующего наблюдения через 6 мес после первого лече-
ния ПССП с учетом длительности заболевания диабетом, 
наличия макро- и микроангиопатий, гликемического кон-
троля, т.е. последний показатель гликированного гемогло-
бина  (HbA1c) измерен за год до начала наблюдения. Мы 
классифицировали пациентов на 3 группы в зависимости 
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Abstract
Background. One of the most prominent threats for masculine health is comorbidity between benign prostatic hyperplasia (BPH) and diabetes mellitus 
type 2. Many publications suppose influence of hyperglycemia on lower urinary tract obstruction. Question about influence of the most common oral 
glucose-lowering drugs – biguanides (metformin hydrochloride) and third-generation sulfonylurea (glimepiride) has not been answered yet.
Aim. To assess whether glucose-lowering drugs affect risk of benign prostatic hyperplasia (BPH) in men with type 2 diabetes who initiated first-line 
treatment with either metformin or sulfonylurea monotherapy from 2012 until 2022 in the National Medical Research Center for Endocrinology.
Materials and methods. Single centre, retrospective, comparative study. Retrospective analysis of in-/outpatient medical cards. Primary outcome 
measures: Rates of subsequent BPH, identified based on community prescriptions for BPH-related treatment or hospital BPH diagnoses, and rates 
of transurethral resection of the prostate (TURP). Rates in metformin hydrochloride and sulfonylurea users were compared overall and stratified by 
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0.63–1.46). In the as-treated analysis, adjusted HR for BPH was 0.91 (95% CI 0.81–1.02).
Conclusion. Compared with sulfonylurea, metformin did not substantially reduce the incidence of BPH in men with diabetes.
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от уровня HbA1c: <7% (53 ммоль/моль), 7–8% (53–64 ммоль/
моль), ≥8% (64 ммоль/моль) – на основе рекомендаций 
Американской диабетической ассоциации  [18] и рос-
сийских алгоритмов специализированной помощи боль-
ным СД (2022 г.) [19]. 

Мы также проанализировали информацию о наличии в 
анамнезе ишемической болезни сердца, сердечно-сосуди-
стых заболеваний, хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) и почечной недостаточности наряду с дру-
гими ковариантами, потенциально связанными с ДГПЖ и 
другими патологиями ПЖ: микро- и макроангиопатиями, 
не включенными в индекс коморбидности, продолжи-
тельностью заболевания СД (если госпитальный диагноз 
диабета установлен до начала приема ПССП), наличием 
ожирения, алкоголизмом, иммуносупрессией, приемом 
пероральных кортикостероидов и статинов, семейным по-
ложением как маркером социальной поддержки (замужем/
никогда не состоял в браке/разведен/вдовец).

Статистический анализ
«Интересующим» исходом стал либо диагноз ДГПЖ, 

либо назначение препаратов для лечения ДГПЖ, либо 
острая задержка мочи, либо ТУРП.

Критериями исключения явились прекращение лече-
ния метформина гидрохлоридом или глимепиридом и пе-
реход на другой препарат. Поскольку α-адреноблокаторы 
 (α-АБ) могут использоваться по другим показаниям, кроме 
ДГПЖ, мы также провели анализ, в котором определили 
ДГПЖ либо как установленный диагноз ДГПЖ, либо как 
назначение ингибитора 5-α-редуктазы.

Мы рассчитали критерий риска для каждого случая 
ДГПЖ (с 95% доверительным интервалом – ДИ) и ТУРП, 
связанных с описанными выше критериями, используя 
регрессию Кокса, с началом приема сульфонилмочевины 
в качестве эталона, с поправкой на возраст, семейное по-
ложение, длительность СД, сопутствующую патологию, на-
личие микро- и макроангиопатий, уровень HbA1c, достиг-
нутый в начале наблюдения, ожирение, алкоголизм, прием 
глюкокортикоидов, статинов и календарный период перво-
го лечения ДГПЖ; дополнительно мы стратифицировали 
по уровню HbA1c, достигнутому в начале наблюдения. 

Результаты
У 95 пациентов, начавших лечение метформина гидро-

хлоридом, со средним периодом наблюдения 10 лет общая 
заболеваемость ДГПЖ за 10 лет составила 25,7% (25 слу-
чаев; 95% ДИ 24,2–27,1) в сравнении с 95   пациентами, 
получавшим глимепирид: медиана наблюдения  – 8  лет, 
кумулятивная заболеваемость за 10 лет – 27,4% (26 случа-
ев; 95% ДИ 26,2–28,6). Средний возраст составлял 57 лет 
(межквартильный интевал – 49–65) в группе метформи-
на гидрохлорида, 63 года (межквартильный интервал  – 
 54–72)  – в группе глимепирида. Помимо того, что они 
оказались моложе, у принимавших метформин выявлено 
относительно меньше осложнений в виде микроангио-
патий (5,9% против 9,0%; 5  случаев против 9 случаев) и 
макроангиопатий (22,2% против 28,1%; 21 случай против 
27  случаев). Средние уровни HbA1c, достигнутые в нача-
ле наблюдения, являлись одинаковыми: 6,9% (52 ммоль/
моль) и 6,8%  (51  ммоль/моль). Распространенность ожи-
рения оказалась самой высокой в группе метформина, в 
то время как распространенность других включенных 
сопутствующих заболеваний – выше у принимавших 
глимепирид. В группе метформина отмечена самая высо-
кая распространенность использования статинов: 38,2% 
(36 человек) по сравнению с 27,7% (26  человек) в группе 
глимепирида, но у них выявлена несколько более низкая 
распространенность сердечно-сосудистых заболеваний.

Число пациентов, принимавших метформина гидрохло-
рид, с установленным диагнозом ДГПЖ составило 95 че-

ловек, что дает показатель риска на 1000 человеко-лет 5,30 
(95% ДИ 4,56–6,04) и 10-летнюю кумулятивную заболевае-
мость 4,7% (95% ДИ 4,1–5,5). По сравнению с пациентами 
из группы глимепирида грубый показатель риска диагно-
стирования ДГПЖ составил 0,62 (95% ДИ 0,53–0,74), а по-
сле корректировки – 0,87 (95% ДИ 0,70–1,08).

При сочетании задержки мочи и ДГПЖ скорректиро-
ванный показатель риска составил 0,97 (95% ДИ 0,88–1,07). 
Для ТУРП скорректированный показатель риска – 0,96 
(95% ДИ 0,63–1,46).

Когда мы провели стратификацию по уровню HbA1c, %, в 
предварительном анализе, мы обнаружили несколько более 
низкий риск в виде диагноза ДГПЖ в группе метформина 
с уровнем HbA1c<7% (53 ммоль/л) по сравнению с группой 
глимепирида с уровнем HbA1c<7% (53 ммоль/л), скорректи-

Таблица 1. Распределение пациентов по демографическим 
признакам, степени компенсации углеводного обмена,  
коморбидным патологиям, абс. (%)

Характеристика Метформин Глимепирид

Общее число 95 95

Медианный возраст 57 (49–65) 63 (54–72)

Группы по возрастам, лет

30–<50 24 (25,4) 13 (13,8)

50–<70 57 (60,0) 52 (54,8)

>70 14 (14,6) 30 (31,4)

Семейное положение

Женат 58 (61,6) 62 (65,3)

Холост 16 (17,2) 11 (12,8)

Разведен 12 (13,6) 10 (11,0)

Вдовец 7 (5,6) 10 (10,0)

Нет данных 2 (2,0) 1 (0,8)

Длительность заболевания СД

До 1 года 25 (26,5) 22 (22,9)

1–5 лет 10 (10,3) 8 (8,9)

>5 лет 4 (4,3) 5 (5,0)

Диабетические осложнения

Микроангиопатии 5 (5,9) 9 (9,0)

Макроангиопатии 21 (22,2) 27 (28,1)

Уровень HbA1c, % (ммоль/л)

<7 (53) 37 (39,0) 35 (37,6)

7–<8 (53–<64) 18 (19,5) 15 (16,4)

>8 (64) 13 (14,2) 13 (14,1)

Сопутствующие заболевания

Инфаркт миокарда 7 (7,7) 10 (10,5)

ХСН 4 (4,4) 7 (7,3)

Заболевания периферических 
сосудов

3 (3,3) 5 (5,7)

Заболевания мозговых сосудов 7 (7,6) 9 (9,2)

ХОБЛ 7 (7,7) 8 (9,0)

Рак 3 (3,5) 5 (6,1)

Ожирение 12 (12,7) 5 (5,3)

Алкоголизм 4 (4,7) 5 (5,5)

Оценка индекса Чарлсона

0 45 (48,3) 44 (46,7)

1–2 40 (42,4) 36 (38,1)

>2 8 (9,3) 14 (15,2)

Применение статинов 36 (38,2) 26 (27,7)

Иммуносупрессия 1 (0,6) 1 (0,9)

Пероральные кортикостероиды 6 (5,8) 8 (8,3)

Примечание. ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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рованный показатель риска – 0,90 (95% ДИ  0,79–1,02), в то 
время как не выявлено никакого положительного эффекта 
при градации HbA1c≥7% (53 ммоль/л).

Использование метода отсутствующих показателей вме-
сто полного анализа для учета отсутствующих значений 
HbA1c не повлияло на оценки. В предварительном анали-
зе скорректированный риск ДГПЖ составил 0,96 (95% 
ДИ  0,89–1,05) при анализе отсутствующих данных и 0,96 
(95% ДИ 0,87–1,05) – при полном анализе (табл. 2).

Обсуждение 
В проведенном исследовании мы не смогли подтвер-

дить нашу гипотезу о том, что у пациентов, принимав-
ших метформина гидрохлорид, частота ДГПЖ оказалась 
значительно ниже, чем у тех, кто принимал глимепирид. 
Результаты нашего исследования в значительной степени 
подтверждают предыдущие выводы, сделанные H. Murff и 
соавт. (2014 г.) [11] об отсутствии общей связи между ти-
пом лечения ПССП и ДГПЖ в течение среднего периода 
наблюдения от 1,4 года. Поскольку мы дополнительно при-
няли во внимание гликемический контроль, наши резуль-
таты дополняют имеющиеся данные. Тем не менее у нашего 
исследования есть некоторые недостатки, которые следует 
учитывать. Мы идентифицировали мужчин с ДГПЖ ча-
стично по больничным диагностическим кодам, которые 
могут быть не совсем точными. Однако положительная 
прогностическая ценность других диагностических кодов 
в группе урогенитальных заболеваний составляет от 75 до 
100%. Поскольку мы включали только мужчин, которые 
продолжали монотерапию метформином или глимепи-
ридом в течение первых 6 мес наблюдения, наши резуль-
таты не относятся к мужчинам с более тяжелыми стади-
ями диабета. Однако при проведении стратификации по 
достигнутому уровню HbA1c мы не обнаружили никакого 
«защитного» эффекта метформина у пациентов с плохим 
гликемическим контролем. Мы включили медикаментоз-
ное лечение ДГПЖ, но, несмотря на то, что α-АБ являют-
ся терапией 1-й линии при симптоматической ДГПЖ, они 
имеют и другие показания, поэтому мы могли включить 
мужчин без ДГПЖ, но принимающих α-АБ. И хотя мы 
могли по этой причине переоценить частоту ДГПЖ, полу-
ченные данные оказались аналогичными даже при исклю-
чении пациентов с α-АБ из исследования. 

При сравнении эффекта различных ПССП существует 
несколько методологических проблем, которые могут по-
влиять на наше исследование [19]. Мы классифицировали 
лечение ПССП на основе выбора лечения в течение первых 
6 мес после начала лечения, применяя принцип лечения по 
группам. Поскольку пациенты могут переключаться меж-
ду разными ПССП, этот подход, вероятно, приводит к не-
правильной классификации статуса лечения, что может 
привести к смещению результатов в сторону нуля. Однако 
мы обнаружили аналогичную тенденцию в наших резуль-
татах при использовании методов лечения. К сожалению, 

показатели С-пептида недоступны для этого периода ис-
следования, поэтому принять во внимание секрецию эндо-
генного инсулина оказалось невозможным. Нам также не 
хватало информации о факторах образа жизни, например 
курении среди пользователей глимепирида по сравнению 
с пользователями метформина. Тем не менее связь между 
курением и ДГПЖ четко не установлена  [20]. Факторы, 
связанные с нездоровым образом жизни и меньшей соци-
альной поддержкой между пользователями метформина и 
глимепирида, также могли повлиять на наши результаты.

Заключение
Метформина гидрохлорид, по-видимому, существенно 

не снижает риск ДГПЖ у мужчин с диабетом по сравне-
нию с производными сульфонилмочевины III поколения 
(глимепиридом). Из-за общих биологических механизмов 
ДГПЖ и рака ПЖ наши результаты также косвенно уве-
личивают неопределенность в отношении причинной роли 
метформина гидрохлорида в развитии рака ПЖ. 
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Таблица 2. Стратификация рисков ДГПЖ у пациентов в зависимости от схемы сахароснижающей терапии и степени компенсации 
углеводного обмена

HbA1c<7% (53 ммоль/л); метформин 
500 мг/сут или глимепирид 2 мг/сут, 

показатель риска (95% ДИ)

7–<8% (53–<64 ммоль/л); метформин 
1000 мг/сут или глимепирид 4 мг/сут, 

показатель риска (95% ДИ)

>8% (64 ммоль/л); метформин  
2000 мг/сут или глимепирид 6 мг/сут, 

показатель риска (95% ДИ)

грубый скорректированный грубый скорректированный грубый скорректированный 

Предварительный анализ

Метформин 0,77 (0,68–0,87) 0,90 (0,79–1,02) 0,85 (0,71–1,01) 1,02 (0,84–1,24) 0,91 (0,73–1,14) 1,06 (0,70–1,62)

Глимепирид* X X X X X X

Заключительный анализ

Метформин 0,74 (0,65–0,85) 0,86 (0,75–0,99) 0,77 (0,62–0,95) 0,94 (0,74–1,19) 0,89 (0,67–1,19) 0,98 (0,71–1,33)

Глимепирид* X X X X X X

*Риск ДГПЖ у глимепирида условно принят за 1.
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