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РЕЗЮМЕ

В обзорной статье на основе результатов современных клинико-экспериментальных исследований рассматриваются вопросы 
фармакотерапевтической целесообразности, патогенетической обоснованности и безопасности применения в широкой клини-
ческой практике первого и наиболее изученного ингибитора фосфодиэстеразы 5-го типа – силденафила – по «неклассиче-
ским» (неэректогенным) показаниям в рамках междисциплинарного подхода в современной медицине. Как известно, в насто-
ящее время ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа являются как терапией «первой линии» лечения эректильной дисфункции 
(в виде монотерапии), так и эффективным вариантом монотерапии или комбинированной фармакотерапии симптомов нижних 
мочевых путей на фоне доброкачественной гиперплазии предстательной железы у мужчин с эректильной дисфункцией. 
Однако с учетом универсальности и фундаментальности механизмов их фармакологического действия (прежде всего влияние 
на метаболизм одного из ключевых вазомодуляторов сосудистого русла – оксида азота NO) список потенциальных и перспек-
тивных показаний к назначению данных препаратов постоянно расширяется за счет наличия у них различных «неклассических 
(неэректогенных)» эффектов, что делает их весьма привлекательными для более широкого применения не только в урологи-
ческой практике, но и в других медицинских специальностях. В статье более подробно и целенаправленно освещены нако-
пленные к настоящему времени научно-практические данные об эффективности применения и потенциальных механизмах 
действия силденафила в кардиологии, эндокринологии, неврологии, нефрологии, акушерстве и гинекологии, андрологической 
репродуктологии и онкологии, а также представлены результаты исследований, подтверждающих его безопасность при лече-
нии соответствующих профильных заболеваний. 

Ключевые слова: силденафил, кардиомиопатия, диабетическая полинейропатия, хроническая болезнь почек (ХБП), 

патология беременности, женские сексуальные дисфункции (ЖСД), мужское бесплодие, рак
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Силденафил по праву считается своеобразным праро-

дителем всех современных ингибиторов фосфодиэстера-

зы 5-го типа (ФДЭ5), которые в настоящее время пред-

ставлены целой линейкой различных оригинальных пре-

паратов и дженериков, позволяющих осуществлять персо-

нифицированный, а потому очень гибкий индивидуальный 

подход к решению проблемы ЭД у каждого конкретного 

мужчины с учетом его фенотипических особенностей, 

психосоматического здоровья, режима и образа жизни, 

сексуальных требований и предпочтений и т.д. По этой 

причине именно силденафил среди всех ингибиторов 

ФДЭ5 является в настоящее время наиболее изученной 

субстанцией, что послужило основой для рассмотрения 

его как своеобразного фармакотерапевтического «золо-

того стандарта», с которым сегодня традиционно сравни-

ваются вновь появляющиеся на фармацевтическом рынке 

его фармакологические потомки – ингибиторы ФДЭ5 [1]. 

 В настоящее время ингибиторы ФДЭ5 являются тера-

пией «первой линии» при лечении эректильной дисфунк-

ции (ЭД) и эффективным компонентом фармакотерапии 

симптомов нижних мочевых путей (СНМП) на фоне добро-

качественной гиперплазии предстательной железы 

(ДГПЖ) у мужчин, страдающих одновременно и ЭД [2]. 

Однако с учетом универсальности и фундаментальности 

механизмов их фармакологического действия (в первую 

очередь влияние на метаболизм одного из ключевых 

вазомодуляторов сосудистого русла  – оксида азота NO) 

список потенциальных и перспективных показаний к 

назначению ингибиторов ФДЭ5 постоянно расширяется 

за счет их «неклассических (неэректогенных)» эффектов, 

находя все более широкое применение не только в уро-

логической практике, но и других медицинских отраслях. 

При этом именно силденафил был первым ингибитором 

ФДЭ5, появившимся в клинической практике еще в 1998 

г., поэтому он к настоящему времени является наиболее 

изученным представителем данной группы лекарствен-

ных средств [3].

ПРИМЕНЕНИЕ СИЛДЕНАФИЛА В КАРДИОЛОГИИ

 Хорошо известно, что силденафил в ходе предвари-

тельных клинических испытаний тестировался именно 

как кардиологический препарат, но благодаря своему 

своеобразному побочному эффекту (улучшение эрек-

тильной функции у пациентов) стал далее продвигаться и 

развиваться уже как препарат для лечения ЭД у мужчин. 

Установление физиологических функций ферментов 

ФДЭ5 и ключевой роли оксида азота (NO) в регуляции 

эндотелия сосудов, удостоенное Нобелевской премии в 

1998 г., и последующий за этим событием синтез первого 

в истории человечества лекарственного препарата  – 

ингибитора ФДЭ5, способствующего накоплению NO в 

эндотелии сосудов, которым стал силденафил, явилось 

поистине революционным прорывом в нашем понима-

нии патофизиологической сущности эндотелиальной дис-

функции как ключевого общего механизма патогенеза 

ЭД и кардиоваскулярных заболеваний [4, 5]. 

В определенной степени отказ от исследований сил-

денафила как кардиологического препарата в 80–90-х гг. 

XX в. был связан с довольно распространенной в то 

время точкой зрения, что в миокарде человека отсутству-

ет экспрессия ФДЭ5, которая была основана на результа-

тах ранних исследований Ito M. et al. (1996) и Wallis R.M. 

et al. (1999), не обнаруживших ферментную активность 

ФДЭ5 в тканях желудочков сердца человека [6, 7], поэто-

му, по их мнению, препарат не обладает существенной 

кардиотропной эффективностью. Однако в то же самое 

время другие авторы все-таки обнаружили экспрессию 

матричной РНК (мРНК) ФДЭ5 в ткани сердца человека [8]. 

Современные тщательные иммуногистохимические 

исследования продемонстрировали наличие экспрессии 

ФДЭ5 в гладких мышцах сосудов, сердца, бронхов и в 
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тромбоцитах человека, кроме того, имеются доказатель-

ства экспрессии ФДЭ5 в сердце собак и мышей [9, 10]. 

Важно отметить, что экспрессия ФДЭ5 в сердце повыше-

на в 2–6 раз у экспериментальных мышей и у людей с 

сердечно-сосудистыми заболеваниями по сравнению со 

здоровыми субъектами, что демонстрирует возможность 

влияния на функции сердца путем регулирования степе-

ни активности экспрессии различными лекарственными 

препаратами, включая ингибиторы ФДЭ5 [11–13]. Также 

показано, что активность ФДЭ5 составляет в среднем 

22–43% от общей цитозольной активности циклического 

гуанозинмонофосфата (цГМФ) в микропрепаратах нор-

мальных и поврежденных кардиомиоцитов мышей [14]. 

Эти исследования послужили фундаментальной основой 

для продолжения изучения кардиотропных эффектов 

силденафила и его возвращения в практическую кардио-

логию, хотя некоторые исследователи до сих пор выража-

ют озабоченность тем, что методы, использованные в 

ранее упомянутых исследованиях, показавших наличие 

экспрессии ФДЭ5 в сердце человека, были недостаточно 

чувствительны для того, чтобы четко разграничить, какие 

именно типы клеток в сердечной ткани действительно 

вносят достоверный вклад в сигнальные пути ФДЭ5

[15, 16]. 

Одно из современных знаковых исследований, резуль-

таты которого были опубликованы еще в 2002 г., проде-

монстрировало существенный защитный эффект силде-

нафила при экспериментальной ишемии/реперфузии 

миокарда у кроликов [17]. Впоследствии они были под-

тверждены в ряде других исследований. Так, Salloum F.N. 

et al. (2007) установили, что у кроликов, получавших сил-

денафил в дозе 0,7 мг/кг/сут внутривенно, значительно 

уменьшался размер зоны инфаркта миокарда, оценен-

ный по индексу региональной ишемии, при этом защит-

ный эффект силденафила наблюдался тогда, когда пре-

парат вводили во время реперфузии [18]. Несмотря на то 

что силденафил вызывал значительное снижение артери-

ального давления при внутривенном введении, протокол 

медленного введения препарата оказывал гораздо мень-

шее негативное воздействие на системную гемодинами-

ку. Интересно, что кардиопротективный эффект силдена-

фила был характерен не только для взрослых кроликов.

В исследовании Bremer Y.A. et al. (2005) было показано, 

что силденафил уменьшал размер зоны инфаркта, сохра-

нял сердечный выброс левого желудочка и интеграл 

времени аортальной скорости после ишемии/реперфу-

зии также у новорожденных крольчат [19]. В ходе иссле-

дований было выявлено, что для реализации кардиопро-

тективных эффектов силденафила необходимо наличие и 

нормальное функционирование в сердечной ткани мито-

хондриальных Ca2+-активированных каналов K (mitoKCa), 

поскольку специфический блокатор этих каналов (пак-

силлин) снижал в эксперименте протективные эффекты 

силденафила на миокард [20]. Назначаемый сразу же 

после экспериментального инфаркта миокарда (ИМ) сил-

денафил снижал риск ишемической кардиомиопатии, что 

подтверждалось улучшением сердечной функции, повы-

шением выживаемости и снижением апоптоза клеток в 

пограничной зоне ИМ [21, 22]. Кроме того, лечение сил-

денафилом, начинавшееся с третьего дня после развития 

ИМ, уменьшало прогрессирование сердечной недоста-

точности, что указывало на то, что ингибирование ФДЭ5 

может иметь положительный эффект у пациентов с про-

грессирующей сердечной недостаточностью [23]. Одним 

из возможных механизмов такого эффекта силденафила 

многие исследователи рассматривают способность сил-

денафила ингибировать не только ФДЭ5, но и систему 

клеточных Rho-киназ, которые, как установлено экспери-

ментально, подавляют ремоделирование левого желудоч-

ка после ИМ у мышей [24]. Во II/III фазах двойного слепо-

го открытого исследования, проведенного FDA в 1999 г., 

более 3700 пациентов по поводу ЭД получали силдена-

фил и почти 2000 мужчин получали плацебо. Примерно 

25% пациентов страдали артериальной гипертонией и 

принимали гипотензивные препараты. Частота ИМ соста-

вила 1,7% в группе приема силденафила и 1,4% – в груп-

пе плацебо. Частота серьезных сердечно-сосудистых 

осложнений была одинаковой в группе силденафила и 

плацебо, и ни один случай смерти не был связан с лече-

нием [25]. В исследовании M. Guazzi et al. (2004) установ-

лено, что силденафил улучшает состояние эндотелия, 

оцененное по зависимой потоко-опосредованной дила-

тации плечевой артерии, у больных с сердечной недо-

статочностью и при сахарном диабете 2-го типа (СД2) 

[26]. У больных с сердечной недостаточностью вследствие 

ишемической или неишемической болезни сердца без 

заболеваний легких однократный прием 50 мг силдена-

фила вызывал достоверное повышение сердечного 

индекса и снижение легочной сосудистой резистентности 

как в покое, так и при нагрузке [27]. В настоящее время 

получены данные об эффективности применения силде-

нафила в методиках клеточной терапии кардиологиче-

ских заболеваний, в частности при трансплантации ство-

ловых клеток для улучшения их приживления и уменьше-

ния потери массы функционирующих трансплантируемых 

клеток в сердце, поскольку улучшение выживаемости 

стволовых клеток в ишемическом микроокружении имеет 

первостепенное значение для улучшения регенерации 

мышцы сердца в условиях in vivo [28–30]. Кроме того, 

предварительная обработка стволовых клеток с силдена-

филом значительно улучшала их способность выживать 

при ишемии/реоксигенации в условиях in vitro, т. к. такие 

клетки демонстрировали значительное высвобождение 

факторов роста проангиогенной выживаемости (VEGF, 

b-FGF, IGF, Ang-1) [31]. Интрамиокардиальная инъекция в 

пограничную зону после ИМ предварительно обработан-

ных силденафилом стволовых клеток вызывала суще-

ственный ангиогенез, при этом подавлялся фиброз и 

снижалась выраженность клеточного апоптоза, что значи-

тельно улучшало дальнейшую сердечную функцию [32]. 

Эти данные показывают, что использование силденафила 

может быть эффективным способом улучшения результа-

тов терапии стволовыми клетками ишемической кардио-

миопатии у тяжелых пациентов [33]. Кроме того, хрониче-

ское применение силденафила в эксперименте предот-

вращало гипертрофию миокарда, вызванную попереч-
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ным сужением аорты, снижало артериальное давление, 

вызванное перегрузкой, а также уменьшало гипертрофию 

миоцитов и улучшало суммарную функцию сердца [34]. 

Недавнее исследование Kim et al. (2012) также показало, 

что хроническое лечение силденафилом уменьшает ско-

рость ремоделирования левого желудочка [35]. 

Предполагается, что этот эффект силденафила связан с 

его антиапоптотическим и противовоспалительным дей-

ствием, а также с усилением катаболизма цГМФ в ткани 

сердца [36, 37]. 

ПРИМЕНЕНИЕ СИЛДЕНАФИЛА В ЭНДОКРИНОЛОГИИ

Одним из наиболее актуальных медико-социальных 

эндокринологических заболеваний современного чело-

века является СД2, заболеваемость которым в популяции 

увеличивается в два раза каждые 10–15 лет, что позволя-

ет утверждать о современной мировой пандемии данно-

го заболевания, которая, по мнению многих исследовате-

лей, в значительной степени вызвана такой же мировой 

пандемией метаболических болезней цивилизации, в 

первую очередь ожирением [38–41]. Отражением досто-

верной патогенетической связи между ожирением и СД2 

стал новый термин, появившийся сравнительно недав-

но, – Diabesity (в буквальном переводе «диабето-ожире-

ние») [42–43]. Ожирение, СД2, эндотелиальная дисфунк-

ция тесно взаимодействуют между собой в рамках муль-

тифакторного патогенеза метаболического синдрома 

(МС), дополнительным компонентом которого у мужчин 

сегодня рассматривается дефицит тестостерона, поэтому 

в таких крайне неблагоприятных гормонально-метаболи-

ческих условиях ЭД у мужчин с СД2 встречается чаще 

(примерно в 3,5 раза) и является более тяжелой, чем у 

мужчин без него [44]. Кроме того, ингибиторы ФДЭ5 ока-

зывают свое позитивное влияние на эндотелий сосудов 

только при достаточном уровне эндогенного тестостеро-

на у мужчин, а частота дефицита тестостерона у мужчин с 

СД2 достигает 70% [45–46]. Все это предъявляет повы-

шенные требования к выбору ингибитора ФДЭ5, который 

должен не только оказывать выраженный локальный 

эффект на пенильные сосуды, но и обладать по возмож-

ности дополнительными позитивными метаболическими 

эффектами в отношении углеводного и жирового обмена, 

а также стероидогенеза, что существенно улучшает 

результаты коррекции не только ЭД, но и общего гормо-

нально-метаболического статуса пациента, отражая 

известное правило великих русских врачей: «лечить не 

болезнь, но больного». Сегодня совершенно очевидно, 

что только комплексный междисциплинарный подход на 

персонифицированной основе способен оказать наилуч-

ший лечебно-профилактический эффект в отношении 

контроля и компенсации СД2 и его осложнений у мужчин. 

Экспрессия ФДЭ5 не ограничивается сосудистым эндоте-

лием. Данная изоформа ферментов экспрессируется во 

многих органах и тканях, включая жировую ткань, клетки 

Лейдига яичек, синтезирующих тестостерон, нейротелий, 

что позволяет утверждать о наличии у ингибиторов ФДЭ5 

(прежде всего силденафила как наиболее раннего несе-

лективного ингибитора) системных гормонально-метабо-

лических эффектов, полезных для фармакотерапевтиче-

ского сопровождения мужчин с ЭД на фоне СД2 или МС 

[47, 48]. Так, в ряде двойных слепых плацебо-контролиру-

емых исследований у пациентов с СД2 потоко-опосредо-

ванная вазодилатация (показатель NO-опосредованной 

эндотелиальной функции) значительно улучшалась на 

фоне различных схем применения силденафила: на фоне 

острого (100 мг/сут в течение 3 дней) и хронического (25 

мг/сут в течение 4 недель) назначения силденафила, а 

также при остром и хроническом ежедневном назначе-

нии 25 мг силденафила [48, 49]. Однако еще одно плаце-

бо-контролируемое перекрестное исследование с одно-

кратной дозой силденафила 100 мг/сут у 40 пациентов с 

СД2 не выявило значительных изменений потоко-опос-

редованной вазодилатации [50]. Улучшение функцио-

нального состояния эндотелия после ежедневного прие-

ма 50 мг силденафила в течение 30 дней у 40 пациентов 

с СД2 также приводило к значительному снижению аль-

буминурии и уровня гликированного гемоглобина 

(HbA1c), возможно, посредством индуцированного силде-

нафилом улучшения эндотелиальной дисфункции под-

желудочной железы [51]. Таким образом, хроническое 

ежедневное применение силденафила может оказывать 

продолжительное положительное влияние на эндотели-

альную функцию у пациентов с СД2, включая пенильный, 

сердечный и почечный эндотелий. Так, показано, что в 

кардиомиоцитах больных СД2 чаще, чем у больных без 

него, выявляются признаки митохондриальной дисфунк-

ции. При этом известно, что оксид азота NO активирует 

сигнальный белок сиртуин-1 (SIRT1), который представля-

ет собой гистон-дезацетилазу, регулирующую клеточный 

фактор PGC-1α – ключевой регулятор митохондриального 

биогенеза и коактиватор транскрипционных факторов, 

влияющих на энергетический клеточный гомеостаз. 

Назначение ингибиторов ФДЭ5 при СД2 ведет к накопле-

нию оксида азота NO в ткани сердца и усилению экспрес-

сии в миокарде SIRT1, PGC-1α, активации фосфорилиро-

вания ключевого фермента сигнального пути PI3K/AKT и 

АМФ-активируемой протеинкиназы, что сопровождается 

улучшением уровня клеточного дыхания 3-го уровня 

митохондриального глутамата и уменьшенным образова-

нием свободных радикалов (ROS) из комплекса I дыха-

тельной цепи митохондрий, что в конечном итоге приво-

дит к кардиопротективному эффекту ингибиторов ФДЭ5 в 

диабетическом сердце [52]. Кроме того, силденафил в 

миокарде больных СД2 уменьшает выраженность окисли-

тельного стресса (свободно-радикальной агрессии), спо-

собствуя повышению активности компонентов естествен-

ной системы антиоксидантной защиты клеток [52]. Другим 

потенциальным механизмом улучшения митохондриаль-

ной функции кардиомиоцитов на фоне постоянного при-

ема силденафила может рассматриваться улучшение 

поступления в митохондрии глюкозы (уменьшение инсу-

линорезистентности клеток), уменьшение уровня гипер-

триглицеридемии и уровня провоспалительных цитоки-

нов циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2): вазоконстрикторов, в 

частности эндотелина-1 (EN-1), в плазме крови. Это 
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позволяет говорить о наличии у силденафила антиокси-

дантных, антигипоксических и антиатерогенных эффек-

тов [53, 54]. В ряде исследований также описаны выра-

женные противовоспалительные (антицитокиновые) 

эффекты хронического назначения силденафила при 

диабетической кардиомиопатии [55, 56]. Раннее назначе-

ние силденафила экспериментальным животным способ-

но затормозить митохондриальную дисфункцию клеток 

Лейдига яичек, которые синтезируют тестостерон – один 

из ключевых половых стероидных гормонов у мужчин, 

обладающий универсальными физиологическими функ-

циями, включая жиросжигающий, нормогликемический и 

эндотелий-протективный эффекты, которые представля-

ются очень важными при лечении ЭД у метаболически 

дискредитированных мужчин на фоне ожирения, СД2 и 

дефицита тестостерона, которых сегодня достаточно 

много среди пациентов эндокринологов и андрологов 

[57]. Кроме того, имеются клинические данные, подтверж-

дающие повышение уровня тестостерона крови у мужчин 

при хроническом приеме силденафила за счет улучше-

ния его секреции в системный кровоток, поскольку секре-

ция тестостерона из клеток Лейдига яичек в системный 

кровоток является пассивным процессом и существенно 

зависит от уровня тестикулярного кровообращения, кото-

рое достоверно улучшается на фоне длительной хрони-

ческой терапии силденафилом [58]. Таким образом, хро-

ническое применение ингибиторов ФДЭ5 способно в 

определенной степени прямо и косвенно улучшать 

андрогенный статус мужчин [58]. Крайне интересной 

находкой последних лет стало установление у силдена-

фила способности усиливать ангионеогенез в наиболее 

опасной с точки зрения негативного влияния на метабо-

лизм инертной белой жировой ткани, способствуя ее 

переходу в метаболически более активную бурую жиро-

вую ткань, а также снижать секрецию адипоцитами про-

воспалительных цитокинов, индуцирующих эндотелиаль-

ную дисфункцию [59]. Этот факт позволяет использовать 

подобный эффект силденафила в комплексном лечении 

ожирения у мужчин, которое существенно повышает 

риски как СД2, так и дефицита тестостерона, и эндотели-

альной дисфункции (включая ЭД и сердечно-сосудистые 

заболевания) у них [60, 61]. Эта метаболическая особен-

ность силденафила крайне важна с точки зрения клини-

ческой фармакокинетики лекарственных препаратов, 

которые с большим трудом или практически не проника-

ют в лишенный сосудов белый жир, что неминуемо ведет 

к снижению всех фармакотерапевтических методов 

лечения ожирения, а комбинация с силденафилом, как 

представляется некоторыми исследованиями, может 

существенно улучшить результаты лечения мужского 

ожирения [62]. Одновременно с этим имеются убедитель-

ные доказательства улучшения углеводного обмена на 

фоне терапии силденафилом, что связано с уменьшением 

выраженности инсулинорезистентности  – фатального 

последствия любого ожирения, ключевого механизма 

эндотелиальной дисфункции и дефицита тестостерона и 

одновременно самой ранней (доклинической), а потому 

обратимой стадии СД2 [63]. Так, в одном из последних 

рандомизированных контролируемых клинических 

исследований было показано, что терапия силденафилом 

в течение 3 месяцев у мужчин достоверно сопровожда-

лась уменьшением глюкозо-стимулированной секреции 

инсулина, снижением уровня плазминогена и уменьше-

нием соотношения «альбумин/креатинин» в моче по 

сравнению с группой плацебо. При этом данный позитив-

ный метаболический эффект сохранялся в течение 3 

месяцев после отмены силденафила [64]. 

ПРИМЕНЕНИЕ СИЛДЕНАФИЛА В НЕВРОЛОГИИ

В настоящее время хорошо известно, что повышенная 

экспрессия ФДЭ5 в эндотелиальных клетках приводит к 

нарушению синтеза цГМФ и, как следствие, к дефициту 

ключевого модулятора сосудистого русла – оксида азота 

NO, который сопровождается резким повышением чув-

ствительности сосудистой стенки к преимущественно 

вазоконстрикторным медиаторным влияниям, предопре-

деляя быстрое развитие клеточной и органно-тканевой 

гипоксии и ишемии. Данный механизм работает как в 

эндотелии крупных магистральных сосудов, так и в эндо-

телии микроциркуляторного русла, который в большей 

степени склонен к вазоконстрикции. Также известно, что 

мельчайшие капилляры (vasa nervorum) обеспечивают 

дыхание и метаболизм клеток нейротелия, которые син-

тезируют до 90% эндогенного оксида азота NO, в отличие 

от эндотелиальных клеток, производящих оставшиеся 

10% NO сосудов. Таким образом, гиперэкспрессия ФДЭ5 

в первую очередь приводит к нарушению метаболизма 

нейротелия, играющего важнейшую роль в синтезе эндо-

генного оксида азота NO и крайне неустойчивого к 

любой, даже компенсированной гипоксии [65, 66]. В этой 

связи ингибирование активности ФДЭ5 в нейротелии 

может рассматриваться как эффективная опция профи-

лактики и лечения его любых гипоксических поврежде-

ний, объединяемых под общим термином «нейропатия», 

поэтому логично, что ингибиторы ФДЭ5 тестировались и 

при данной патологии, прежде всего при диабетической 

нейропатии [67–69].

Wang L. et al. (2011) изучали влияние силденафила в 

дозах 2 и 10 мг/кг на морфометрические, двигательные и 

сенсорные параметры седалищного нерва у диабетиче-

ских мышей линии BKS.Cg-m + / + Leprdb / J (db / db) и 

установили, что у мышей с лабораторной моделью СД2 в 

нервной ткани седалищного нерва экспрессия ФДЭ5 

была значительно повышена, тогда как толщина миели-

новых оболочек, объем основного белка миелина (MBP) и 

толщина подкожных нервных волокон были значительно 

уменьшены. [70]. Лечение силденафилом значительно 

улучшило неврологическую функцию, оцененную по 

моторным и сенсорным параметрам, одновременно с 

увеличением толщины миелиновых оболочек, объема 

основного белка миелина (MBP) и толщины подкожных 

нервных волокон. В этом же эксперименте было выявле-

но, что гипергликемия повышала экспрессию ФДЭ5 в 

Шванновских клетках и уменьшала пролиферацию, 

миграцию и экспрессию нейротрофического фактора 
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мозга (BDNF). Блокада ФДЭ5 силденафилом увеличивала 

концентрацию цГМФ в Шванновских клетках и полно-

стью устраняла негативный эффект гипергликемии на 

них, способствуя улучшению их функционального состоя-

ния при диабетической периферической нейропатии 

[70]. Другие авторы показали, что введение силденафила 

диабетическим животным хоть и приводило к повышен-

ной чувствительности к болевым раздражителям, но 

порог боли при этом достоверно повышался [71]. 

ПРИМЕНЕНИЕ СИЛДЕНАФИЛА В НЕФРОЛОГИИ

Хронические болезни почек (ХБП) представляют 

собой существенную проблему здоровья во всем мире. 

Традиционное нефропротективное лечение ХБП нацеле-

но на то, чтобы замедлить прогрессирование заболева-

ния до конечной стадии (хронической почечной недо-

статочности, ХПН), требующей, как правило, хронического 

гемодиализа или трансплантации почек, и включает в 

себя ограничение пищевого белка, коррекцию метаболи-

ческого ацидоза и блокаторы ренин-ангиотензиновой 

системы. Тем не менее существующих стандартных фар-

макотерапевтических опций явно недостаточно для пре-

дотвращения прогрессирования ХБП у многих пациентов, 

что требует разработки новых фармакотерапевтических 

опций в отношении сохранения почечной функции [72]. 

Недавние исследования ингибиторов ФДЭ5 свидетель-

ствуют о том, что эти препараты могут иметь дополнитель-

ные терапевтические эффекты, такие как кардиопротек-

ция и защита мозгового кровообращения (церебропро-

текция) [72]. В последние годы стали накапливаться 

результаты исследований, показывающих целесообраз-

ность и эффективность дополнительного назначения 

ингибиторов ФДЭ5 для профилактики и лечения ряда 

нефрологических заболеваний, в частности ренальной 

гипертензии, а также острой почечной (ОПН) и хрониче-

ской почечной недостаточности (ХПН), что отражает 

наличие у ингибиторов ФДЭ5 выраженных нефропротек-

тивных эффектов [72]. Недавно проведенные исследова-

ния фазы II клинических испытаний продемонстрирова-

ли, что экспериментальный ингибитор ФДЭ5 длительного 

действия PF-00489791 уменьшает частоту и выражен-

ность альбуминурии у пациентов с диабетической нефро-

патией, отодвигая, таким образом, у них время развития 

ХПН [73]. Доклинические и экспериментальные исследо-

вания показывают, что ингибиторы ФДЭ5 оказывают 

защитный эффект при диабетической нефропатии, улуч-

шая почечную гемодинамику и уменьшая периваскуляр-

ное воспаление. В экспериментальных работах показано, 

что назначение этих препаратов лабораторным живот-

ным предотвращало развитие гипертензии, связанной с 

диабетической нефропатией (P < 0,001), приводило к 

увеличению отношения «креатинин/альбумин» мочи (P < 

0,01), повышало скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 

(P < 0,001), улучшало показатели сосудистой резистент-

ности в почках (P < 0,001) и микроциркуляции почек. 

Более того, ингибиторы ФДЭ5 ослабляли увеличение 

уровня ряда биомаркеров нефропатии, а у обработанных 

препаратами животных улучшалась перфузия кровенос-

ных сосудов и уменьшалась гломерулярная утечка в 

нефронах, что указывало на сохранение целостности 

почечного эндотелия (нефроангиопротекция) [74]. 

Подобные нефропротективные эффекты ингибиторов 

ФДЭ5 выявлены и в клинических исследованиях, пока-

завших важную роль и эффективность этих препаратов 

как в замедлении ухудшения почечных функций при ХБП, 

так и в лечении ЭД у пациентов с ХБП [75–77]. 

ПРИМЕНЕНИЕ СИЛДЕНАФИЛА В АКУШЕРСТВЕ

И ГИНЕКОЛОГИИ

Клинико-экспериментальные исследования послед-

них лет установили факт наличия выраженной экспрес-

сии ФДЭ5 не только в эндотелии сосудов, но и в тканях 

мочеполовой и репродуктивной систем женщин. Так, на 

основе методов молекулярной биологии в биоптатах 

влагалищной стенки выявлена экспрессия ФДЭ5 у 81,3% 

женщин, экспрессия NO-синтазы II типа здесь же (NOS 

II) – в 100% случаев, а экспрессия ФДЭ5 в тканях уретры 

выявлена в 87,5% образцов [78]. Результаты этого и цело-

го ряда других исследований послужили толчком для 

дальнейшего изучения возможности, эффективности и 

безопасности применения ингибиторов ФДЭ5 в ком-

плексной терапии проблем женского здоровья (включая 

женские сексуальные дисфункции, урологические забо-

левания нижних мочевых путей, гинекологические забо-

левания, нарушения женской фертильности). Taskin M.I. et 

al. (2015) в экспериментах с самками крыс показали, что 

предварительное назначение силденафила уменьшает 

выраженность цисплатин-индуцированного гистологиче-

ского повреждения ткани яичников у них, что позволяет 

рассматривать силденафил как эффективный метод для 

сохранения фертильности [79].

В ряде клинико-экспериментальных исследований 

также доказана позитивная роль назначения силденафи-

ла для улучшения маточно-плацентарного кровообраще-

ния при беременности и профилактики синдрома вну-

триутробной задержки роста плода, внутриутробной 

гипоплазии легких и легочной гипертензии плода, а 

также профилактики тератогенного действия на плод, 

связанного с воздействием некоторых лекарственных 

препаратов (в частности, вальпроевой кислоты), и сниже-

ния выраженности дистресс-синдрома новорожденных 

[80–86]. Наряду с этим, в клинических исследованиях 

продемонстрирована эффективность применения перо-

рального силденафила (по 25 мг каждые 8 часов) в тече-

ние 6 недель для увеличения объема амниотической 

(околоплодной) жидкости у беременных женщин с идио-

патическим олигогидроамнионом (маловодием) [87]. 

В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом исследовании 100 женщин с одноплодными 

беременностями с преэклампсией между 24-й и 33-й 

неделями беременности были рандомизированы на две 

группы: одна группа получала перорально 50 мг силдена-

фила цитрата каждые 8 часов, вторая группа – плацебо. 

Первичной точкой исследования являлась степень про-
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лонгации беременности от момента рандомизации до 

родов. Вторичными точками исследования были измене-

ния показателей резистентности маточных, пупочных и 

средних мозговых артерий с помощью допплеровских, а 

также фатальные и материнские осложнения и неблаго-

приятные неонатальные исходы [88]. Результаты исследо-

вания показали, что в группе беременных, получавших 

силденафил, продолжительность беременности была в 

среднем на 4 дня дольше (14,4 сут., 95%-ный доверитель-

ный интервал 12,5–16,6 сут. по сравнению с 10,4 сут., 95%-

ный доверительный интервал 8,4–12,3 сут., P = 0,008), а 

показатели гемодинамики лучше по сравнению с группой 

плацебо. При этом не наблюдалось различий в перина-

тальной заболеваемости, смертности или неблагоприят-

ных последствиях между пациентками обеих групп [88]. 

По данным одного из последних метаанализов, осно-

ванного на оценке результатов 22 экспериментальных 

(мыши, крысы кролики, овцы, морские свинки) и 2 клини-

ческих рандомизированных контролируемых исследова-

ний на людях, силденафил достоверно увеличивает рост 

плода и снижает артериальное давление у матери только 

во время беременности, осложненной преэклампсией, по 

сравнению со здоровой беременностью (1,10 [1,06–1,13] 

против 1,03 [0,99–1,06], P = 0,006), при которой данные 

эффекты силденафила статистически не достоверны. При 

этом данные эффекты силденафила были одинаковыми у 

разных видов экспериментальных животных и наиболее 

выраженными при пероральном и непрерывном введе-

нии. Наблюдалась положительная корреляционная связь 

между дозой силденафила и ростом плода до эквива-

лентной дозы для человека ≈450 мг/сут. Этот метаанализ 

подтверждает, что силденафил улучшает рост плода и 

регулирование артериального давления у матери во 

время беременности, осложненной преэклампсией [89]. 

При этом, по данным другого современного метаана-

лиза, основанного на результатах 16 исследований (n = 

165), опубликованных в Scopus, PubMed, Cochrane Library, 

Web of Science, Embase и Google Scholar, в целом не 

наблюдается серьезных побочных эффектов со стороны 

матери или какого-либо возрастания частоты мертворож-

дений, смертей новорожденных или врожденных анома-

лий, связанных с применением силденафила женщинами 

во время беременности [90]. 

Имеются также клинико-экспериментальные доказа-

тельства эффективности и безопасности применения 

силденафила при лечении репродуктивных нарушений у 

женщин (синдром «тонкого эндометрия»), воспалитель-

ных гинекологических заболеваний и их последствий 

[91–93], а также женских сексуальных дисфункций, в т. ч. 

медикаментозно-индуцированного генеза [94–95].

ПРИМЕНЕНИЕ СИЛДЕНАФИЛА В 

АНДРОЛОГИЧЕСКОЙ РЕПРОДУКТОЛОГИИ

В настоящее время мужское бесплодие является акту-

альной медико-социальной и демографической пробле-

мой, для эффективного решения которой применяется 

весь современный и доступный для клинической практи-

ки фармакотерапевтический потенциал. Следует отметить, 

что изначально силденафил, как и другие ингибиторы 

ФДЭ5, практически не тестировался с точки зрения репро-

дуктивной безопасности, поскольку был предложен для 

лечения ЭД у мужчин, частота которой возрастает с воз-

растом, а проблема рождения детей для мужчин средней 

и особенно старшей возрастных групп еще 20–25 лет 

назад не являлась столь острой и необходимой, как сегод-

ня. Однако в XXI в. сформировались новые тренды муж-

ской репродуктологии, когда возрастной мужчина, страда-

ющий ЭД, стремится достичь зачатия в браке с молодой 

супругой, а с другой стороны, на фоне растущей в мужской 

популяции коморбидности отмечается «феномен омоло-

жения» как ЭД, так и мужского бесплодия, что предъявляет 

повышенные требования к сперматологической безопас-

ности всех применяемых мужчиной в процессе достиже-

ния естественного зачатия лекарственных препаратов. 

Сегодня у 5–8% мужчин молодого и среднего возраста, 

проходящих лечение в клиниках ЭКО, единственной при-

чиной бесплодия является ЭД, т. е. неспособность передать 

даже фертильную сперму своей половой партнерше, и для 

улучшения эректильной функции они вынуждены одно-

временно длительно применять ингибиторы ФДЭ5 [96].

В такой ситуации репродуктивная безопасность ингиби-

торов ФДЭ5 является важной клинической проблемой, 

исследованию которой посвящено большое количество 

работ в современной литературе [97–100].

Установлено, что активация ФДЭ5 обычно увеличива-

ет сократимость семявыносящих путей у мужчин, при 

этом некоторые ингибиторы ФДЭ5 демонстрируют тен-

денцию к увеличению уровня циркулирующего тестосте-

рона. Однократное применение ингибиторов ФДЭ5 до 

полового акта, по-видимому, оказывает минимальное 

влияние на качество эякулята [101]. Несколько крупных 

рандомизированных контролируемых исследований 

(РКИ) у здоровых мужчин не обнаружили неблагоприят-

ного воздействия длительного использования этих пре-

паратов на качество эякулята. РКИ у бесплодных мужчин 

продемонстрировали умеренное улучшение качества 

эякулята на фоне приема ингибиторов ФДЭ5. 

Исследования на животных в эквивалентных дозах чело-

века (HED) продемонстрировали аналогичные результа-

ты, полученные у молодых мужчин, но в исследовании у 

стареющих самцов крыс было обнаружено прогрессиру-

ющее снижение качества сперматозоидов, сопровождаю-

щееся последовательной дегенерацией семенных 

канальцев. Таким образом, раздельное влияние каждого 

из применяющихся сегодня ингибиторов ФДЭ5 подлежит 

дополнительной сперматологической оценке в различ-

ных возрастных группах мужчин [101]. Согласно одному 

из новейших метаанализов по влиянию ингибиторов 

ФДЭ5 на сперматогенез, прием ингибиторов ФДЭ5 досто-

верно не определял объем эякулята и концентрацию 

сперматозоидов, однако общий процент подвижных 

сперматозоидов, процент общей прогрессивной подвиж-

ности и быстрой прогрессивной подвижности (категория 

А) после приема ингибиторов ФДЭ5 увеличивались [102]. 

Эти изменения наблюдались только у бесплодных муж-
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чин, но не у мужчин с нормальной фертильностью. 

Процент морфологически нормальных сперматозоидов 

также увеличивался у бесплодных мужчин на фоне прие-

ма ингибиторов ФДЭ5. Ограниченные данные показали, 

что линейность, аномальные формы сперматозоидов, а 

также уровни репродуктивных гормонов (общий тестосте-

рон, свободный тестостерон, лютеинизирующий гормон 

(ЛГ) и фолликулостимулирующий гормон (ФСГ)) не изме-

нялись на фоне лечения ингибиторами ФДЭ5. На основа-

нии этих положений экспертами был сделан вывод, что 

пероральный прием ингибиторов ФДЭ5 может незначи-

тельно увеличить подвижность и количество нормальных 

сперматозоидов только у бесплодных мужчин [102]. По 

данным различных авторов, одним из наиболее высоких 

уровней сперматологической безопасности среди всех 

ингибиторов ФДЭ5 обладает именно силденафил, однако 

при этом не следует забывать о дозозависимом характере 

его влияния на сперматогенез: субтерапевтические дозы 

силденафила (25–50 мг/сут ежедневно) обладают высо-

кой сперматологической безопасностью, улучшая параме-

тры сперматогенеза, но более высокие дозы (100 мг/сут 

ежедневно) способны их обратимо ухудшать [103, 104]. 

ПРИМЕНЕНИЕ СИЛДЕНАФИЛА В ОНКОЛОГИИ

В исследованиях последних лет выявлена повышен-

ная по сравнению с нормальными клетками экспрессия 

ФДЭ5 в клетках многих злокачественных опухолей чело-

века, включая аденокарциному толстого кишечника и 

мочевого пузыря, метастатический рак молочных желез, 

рак предстательной и поджелудочной желез, легких, а 

также рак крови (лейкемия) [105–111]. Поскольку цГМФ 

уменьшает рост клеток и индуцирует апоптоз, предпола-

гается, что ФДЭ5, снижающая внутриклеточный уровень 

цГМФ, может участвовать во всех стадиях канцерогенеза 

(включая неоангиогенез, пролиферацию, прогрессирова-

ние и метастазирование), при этом установлено, что 

активность данного фермента увеличивается пропорцио-

нально стадии опухолевого процесса [112]. Поэтому 

селективные ингибиторы ФДЭ5 могут потенциально рас-

сматриваться как мощные противоопухолевые препара-

ты с новым механизмом действия. В экспериментах 

показано, что силденафил индуцировал каспаз-зависи-

мый апоптоз и антипролиферацию при В-клеточном 

хроническом лимфатическом лейкозе [113], а также 

ингибировал рост опухолевых клеток толстой кишки, экс-

прессирующих высокие уровни ФДЭ5 по сравнению со 

здоровыми колоноцитами [114]. Кроме того, ингибиторы 

ФДЭ5 избирательно индуцировали апоптоз в опухолевых 

клетках молочной железы путем ослабления в них транс-

крипции белков сигнального пути Wnt/β-катенина, играю-

щего важную роль в дифференцировке клеток и канце-

рогенезе, с минимальным воздействием на нормальные 

эпителиальные клетки молочной железы [115]. Недавнее 

исследование также показало, что силденафил активно 

взаимодействует с нестероидными противовоспалитель-

ными средствами (НПВС), в частности с ингибитором 

ЦОГ-2 целекоксибом, и способен усиливать его противо-

опухолевый эффект, например, в отношении клеток глио-

мы человека [116]. Комбинация обоих лекарств увеличи-

вала уровни аутофагии в раковых клетках путем инакти-

вации сигнального внутриклеточного короткого пептида 

m-TOR и индукции стрессовых реакций эндоплазматиче-

ского ретикулума не только в глиальных раковых клетках, 

но и клетках рака молочной железы [116]. В культурах 

клеток рака предстательной железы PC-3 и DU145 допол-

нительная обработка силденафилом потенцировала про-

тивоопухолевую эффективность доксорубицина, одно-

временно снижая риск развития кардиомиопатии у этих 

пациентов [117]. Силденафил и доксорубицин повышали 

экспрессию проапоптотических белков Bad и Bax и одно-

временно подавляли экспрессию антиапоптотических 

белков Bcl-2 и Bcl-xL в культурах раковых клеток пред-

стательной железы. Кроме того, комбинированное лече-

ние обоими препаратами приводило к дефосфорилиро-

ванию белка Bad, что усиливало нарушения его гетероди-

меризации с белком Bcl-xL и сопровождалось усилением 

доксорубицин-индуцированного клеточного апоптоза. 

При этом силденафил, с одной стороны, усиливал доксо-

рубицин-индуцированный апоптоз раковых клеток пред-

стательной железы благодаря усилению генерации в них 

активных форм кислорода (АФК), а с другой стороны, 

одновременно ослаблял индуцированную доксорубици-

ном генерацию активных форм кислорода (АФК) в здоро-

вых клетках предстательной железы [117]. При этом про-

тивоопухолевое действие комбинации силденафила и 

доксорубицина не только не приводило к увеличению 

кардиотоксичности, но и улучшало доксорубицин-инду-

цированную сердечную дисфункцию. Предполагается, что 

потенциальная полезная роль ингибирования ФДЭ5 в 

целях повышении чувствительности раковых клеток к 

противоопухолевым химиопрепаратам может быть обу-

словлена активизацией NO-сигнализации в популяциях 

гипоксических раковых клеток [117]. Аналогичные 

результаты эффективного комбинированного примене-

ния силденафила и противоопухолевых химиопрепара-

тов (доксорубицина, митомицина С, гемцитабина) выявле-

ны в отношении рака яичников, рака мочевого пузыря, 

рака поджелудочной железы и клеток саркомы [118]. 

Кроме того, было обнаружено, что силденафил активно 

взаимодействует с несколькими стандартными химио-

терапевтическими средствами (винкристин, этопозид и 

цисплатин), аддитивно усиливая повреждения ДНК рако-

вых клеток по NO-синтаз-зависимому механизму. Эти 

исследования показали, что силденафил усиливает хими-

отерапевтическую эффективность ряда противоопухоле-

вых препаратов как на ядерном, так и митохондриальном 

уровне сигнальных путей в раковых клетках [119–120]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Внедрение в широкую клиническую практику первого 

в истории ингибитора ФДЭ5 силденафила, позволяющего 

эффективно и безопасно управлять одним из ключевых 

модуляторов функции эндотелия – оксидом азота NO, за 

открытие которого группе американских ученых в 1998 г. 
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была вручена Нобелевская премия, стало поистине рево-

люционным прорывом в фармакотерапии ЭД, разделив-

шим всю историю изучения и лечения данного заболева-

ния на до- и постсилденафиловый периоды. С тех пор 

прошло 20 лет, однако фармакотерапевтические возмож-

ности силденафила по-прежнему остаются в центре вни-

мания клиницистов и исследователей. Это говорит об 

универсальности данного препарата в коррекции эндоте-

лиальной дисфункции как одного из ключевых патомор-

фологических таргетов возраст-ассоциированных забо-

леваний современного человека независимо от их нозо-

логической и профильной принадлежности. Суммиро ван-

ные в данной статье результаты современных клинико-

экспериментальных исследований по эффективности и 

безопасности клинического применения силденафила в 

кардиологии, эндокринологии, неврологии, нефрологии, 

акушерстве и гинекологии, андрологической репродукто-

логии и онкологии являются отражением ренессанса, или 

«второго клинического пришествия», силденафила, 

позволяющего эффективно и безопасно управлять здо-

ровьем пациентов независимо от гендерных особенно-

стей в рамках междисциплинарного подхода как одного 

из принципов современной эффективной профилактиче-

ской и лечебной медицины.
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