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 В статье приведен обзор современных данных, посвященный фармакологическим и патогенетическим 

основам применения селективных ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа у пациентов с симптомами ниж-

них мочевых путей. Подробно рассмотрены механизмы терапевтического действия этих препаратов при раз-

личных дисфункциях мочевых путей, ведущим из которых является улучшение кровообращение и уменьше-

ние ишемии тазовых органов.
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Ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа (иФДЭ-5) 

зарекомендовали себя как эффективные препара-

ты, улучшающие течение и замедляющие прогрес-

сирование эндотелиальной дисфункции. В  уро-

логической практике иФДЭ-5 нашли широкое 

применение при лечении эректильной дисфунк-

ции  (ЭД). При  этом, учитывая разнообразие фи-

зиологических и  клинических эффектов иФДЭ-5, 

продолжается поиск новых сфер их применения. 

Перспективным является использование иФДЭ-5 

для лечения дисфункций нижних мочевых путей.

Впервые на новые потенциальные возможности 

применения иФДЭ-5 обратили внимание, когда на-

блюдали улучшение мочеиспускания у больных, ле-

чившихся по поводу ЭД. Первое сообщение на эту 

тему было опубликовано в 2002 г. [1] и дало начало 

интенсивным исследованиям в  данном направле-

нии. Результаты эпидемиологических исследова-

ний подтвердили тесную связь между развитием 

ЭД и симптомов нижних мочевых путей (СНМП). 

Было установлено, что распространенность СНМП 

среди мужчин с ЭД составляет 72,2 %, а без ЭД — 

только 37,7 % [2]. Сходные результаты были по-

лучены в  российском исследовании при опросе 

1225 мужчин в возрасте от 22 до 70 лет [3]. Даль-

нейшие исследования показали, что  помимо  вы-

сокой распространенности ЭД и  СНМП име-

ют общие факторы риска. Одним из них является 
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метаболический синдром, клинически проявляю-

щийся сахарным диабетом, артериальной гипер-

тензией, ожирением [4–6].

В качестве ведущего патогенетического фактора 

развития тазовых дисфункций большинство ис-

следователей рассматривают тазовую ишемию. Это 

в полной мере справедливо и в отношении СНМП 

и ЭД. Выделяют четыре основных общих патофизи-

ологических механизма их развития: уменьшение 

синтеза оксида азота (NO) в  органах малого таза, 

гиперактивность симпатической нервной систе-

мы, увеличение активности фермента Rho-киназы 

и атеросклероз сосудов малого таза [7, 8].

1. Уменьшение синтеза оксида азота. Роль оксида 

азота в  обеспечении эректильной функции обще-

известна. Эндотелиальная изоформа NO в  гладко-

мышечных клетках сосудов активирует гуанилат-

циклазу, что приводит к  повышению продукции 

циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) и  че-

рез каскад реакций обусловливает снижение вну-

триклеточного содержания кальция и расслабление 

миоцитов кавернозных тел. Уменьшение синте-

за NO, таким образом, сопровождается нарушением 

эректильной функции. В мочевых путях недостаток 

NO приводит к  усилению тонуса гладкомышечных 

клеток мочевого пузыря и мочеиспускательного ка-

нала, а также увеличению их афферентной активно-

сти [9, 10]. Клинически это проявляется симптома-

тикой гиперактивности мочевого пузыря.

2. Гиперактивность симпатической нервной 

системы. В  экспериментальных и  клиничеcких 

исследованиях было показано, что дисфункции 

нижних мочевых путей и ЭД ассоциированы с ар-

териальной гипертензией, тесно связанной с повы-

шенной активностью симпатической нервной си-

стемы  [11,  12]. Артериальная гипертензия, наряду 

с гипергликемией, ожирением и гиперлипидемией, 

является одним из компонентов метаболического 

синдрома, связь которого с ЭД и СНМП доказана 

многочисленными исследованиями [4, 5].

3. Увеличение активности Rho-киназы. С  по-

мощью фермента Rho-киназы обеспечивается 

Са2+-независимый механизм сокращения гладко-

мышечных клеток [13]. В  эндотелиальных клет-

ках каскад реакций с участием Rho-киназы ведет 

к  уменьшению активности NO, что препятствует 

расслаблению гладкой мускулатуры и способству-

ет развитию ЭД и СНМП [14]. Повышенная актив-

ность Rho-киназы отмечается у  больных сахар-

ным диабетом и артериальной гипертензией [15]. 

В этой связи повышение активности Rho-киназы 

рассматривается как один из связующих механиз-

мов между ЭД и СНМП [16].

4. Атеросклероз сосудов малого таза. Атероскле-

ротические поражения сосудов приводят к наруше-

нию кровотока и ишемии органов малого таза, спо-

собствуя развитию ЭД и СНМП [17]. В эксперименте 

было показано, что атеросклеротическое поражение 

сосудов мочевого пузыря сопровождается сниже-

нием эластичности и растяжимости его стенки [18]. 

При более выраженных атеросклеротических пора-

жениях сосудов, определяемых с  помощью допле-

рографии, наблюдалась меньшая цистометрическая 

емкость и увеличение частоты мочеиспускания [19]. 

При ишемии тазовых органов при наполнении моче-

вого пузыря наблюдается снижение гемодинамиче-

ских показателей, а после опорожнения реперфузия 

крови может явиться причиной окислительного по-

вреждения клеток. Особенно выражены реперфузи-

онные повреждения у больных атеросклерозом вну-

трипузырных сосудов [20].

Таким образом, нарушение кровотока в  малом 

тазу, приводящее к ишемии нижних мочевых путей, 

рассматривается как ведущий патогенетический фак-

тор развития дисфункций нижних мочевых путей. 

Доказано, что тазовая ишемия, наряду с  инфраве-

зикальной обструкцией и  неврологическими забо-

леваниями, является независимым фактором риска 

развития СНМП, в частности, гиперактивности мо-

чевого пузыря [21–23]. Гиперактивность мочевого 

пузыря является широко распространенным забо-

леванием, существенно ухудшающим качество жиз-

ни больных [24, 25]. В клинике урологии ПСПбГМУ 

им.  акад. И.П.  Павлова изучали состояние микро-

циркуляции в  стенке мочевого пузыря у  пациентов 

с гиперактивностью мочевого пузыря [26, 27]. Резуль-

таты исследований показали, что степень тяжести 

нарушений микроциркуляции коррелировала с  вы-

раженностью симптоматики заболевания. При этом 

степень ухудшения артериального кровотока была 

связана с выраженностью императивных позывов на 

моче испускание, в то время как степень расстройств 

венозного и  капиллярного кровотока — с  частотой 

мочеиспускания. Тяжесть расстройств микроцирку-

ляции в стенке мочевого пузыря зависела от степени 

опущения тазовых органов и  коррелировала с  на-

личием артериальной гипертензии, ишемической 

болезни сердца и хронических запоров. Полученные 

данные позволили сделать вывод о целесообразности 

применения у  пациентов с  гиперактивностью мо-
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чевого пузыря препаратов, улучшающих состояние 

микроциркуляции в стенке мочевого пузыря [26, 27].

R.T. Kershen et al. [28] показали, что по мере на-

полнения мочевого пузыря ухудшается кровоток 

в его стенке, это связано с компрессией внутриде-

трузорных сосудов, а  после опорожнения — кро-

воток усиливается. Острая задержка мочи с  меха-

ническим сдавлением интрамуральных сосудов 

в  результате повышенного внутрипузырного дав-

ления вызывает стойкий спазм сосудов и ишемию 

детрузора, что приводит впоследствии к дисфунк-

ции мочевого пузыря [29]. В  экспериментальном 

исследовании R. Vince et al. [30] подтверждено, что 

при увеличении внутрипузырного давления в фазе 

наполнения происходит снижение перфузии моче-

вого пузыря. Полученные результаты имеют весь-

ма важное клиническое значение. Непроизвольная 

сократительная активность мочевого пузыря при 

детрузорной гиперактивности, увеличение вну-

трипузырного давления при инфравезикальной 

обструкции и снижение растяжимости стенки мо-

чевого пузыря при его фиброзировании могут при-

водить к ухудшению кровотока в стенке мочевого 

пузыря. Наряду с морфологическими изменениями 

детрузора на фоне ишемии происходит поражение 

интрамуральных нервов, приводящее к денервации 

детрузора и  еше большим нарушениям функции 

мочевого пузыря. Таким образом, ишемия стенки 

мочевого пузыря является основным патогенетиче-

ским механизмом развития сначала гиперактивно-

сти мочевого пузыря, а затем, по мере нарастания 

морфологических изменений и декомпенсации де-

трузора,  — перехода к  гипоактивности. Подобная 

последовательность изменений была выявлена ра-

нее при изучении изменений структуры и функции 

мочевых путей у больных сахарным диабетом, ос-

ложнившимся диабетической цистопатией [31–33].

Исходя из того что у ЭД и СНМП общие патоге-

нетические механизмы, вполне оправдано ожидать, 

что и методы лечения также должны быть сходные. 

В  этой связи применение иФДЭ 5-го типа полно-

стью укладывается в данную концепцию. Основны-

ми терапевтическими механизмами эффективности 

ФДЭ-5 при СНМП являются релаксация гладких 

мышц детрузора и  уретры и  улучшение кровотока 

в нижних мочевых путях. Оба эти эффекта обуслов-

лены механизмом лечебного действия иФДЭ. Данные 

препараты блокируют фермент ФДЭ-5, присутству-

ющий в  гладкомышечных клетках мочевого пузы-

ря, уретры, предстательной железы, а также стенках 

сосудов. ФДЭ-5 способствует превращению цГМФ 

обратно в гуанозинтрифосфат, что приводит к сни-

жению активности протеинкиназы G, прекращению 

NO-опосредованного сигнала, повышению концен-

трации внутриклеточного кальция, снижению кон-

центрации калия, фосфорилированию актина и мио-

зина и  в  итоге — к  сокращению гладкомышечных 

клеток мочевых путей и вазоконстрикции [34]. Таким 

образом, иФДЭ-5, повышая концентрацию цГМФ 

в гладкомышечных клетках, уменьшают тонус ниж-

них мочевых путей и  способствуют вазодилатации 

интрамуральных сосудов — оба указанных эффекта 

улучшают кровоток в  органах малого таза  [35,  36]. 

В  эксперименте показано, что ингибиторы ФДЭ-5 

также способны ингибировать Rho-киназную ак-

тивность, что способствует снижению выраженно-

сти ишемии стенки мочевого пузыря [37]. Еще один 

возможный механизм улучшения перфузии крови 

в стенке мочевого пузыря заключается в улучшении 

кровотока по везикулярной артерии. Установлено, 

что эта артерия характерна высокой активностью 

ФДЭ-5, которая ингибируются тадалафилом [36]. 

Важным аспектом терапевтического действия иФДЭ 

5-го  типа является способность модулировать сен-

сорную функцию мочевого пузыря. В эксперименте 

было выявлено, что иФДЭ-5 снижают механочув-

ствительную афферентную активность как Aδ-, так 

и  C-волокон, уменьшая чувствительность мочевого 

пузыря, что особенно важно при лечении пациентов 

с гиперактивным мочевым пузырем [38].

Таким образом, использование ингибиторов 

ФДЭ для лечения дисфункций нижних мочевых 

путей представляется фармакологически и  пато-

генетически обоснованным [10, 21]. В  настоящее 

время известны несколько типов ферментов ФДЭ, 

одни из которых гидролизуют преимуществен-

но циклический аденозинмонофосфат, другие — 

цГМФ. В ткани мочевого пузыря обнаружены РНК-

мессенджеры ФДЭ типов 1A, 1B, 2A, 4A, 4B, 5A, 

7A, 8A и 9A, большинство из которых ингибируют 

расщепление цГМФ [39]. Наибольшее распростра-

нение на сегодняшний день получило использо-

вание в  клинической практике ингибиторов ФДЭ 

5-го типа. С  помощью иммуногистохимических 

исследований и  путем оценки экспрессии мРНК 

с помощью количественной полимеразной цепной 

реакции было установлено, что фермент ФДЭ-5 со-

держится в  мочевом пузыре, мочеиспускательном 

канале и  предстательной железе в  мышечных во-

локнах и кровеносных сосудах, причем наибольшая 
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концентрация выявлена в мочевом пузыре, а наи-

меньшая — в предстательной железе [40].

Эффективность иФДЭ-5 была потверждена резуль-

татами значительного количества эксперименталь-

ных и клинических исследований. В эксперименте по-

казана способность иФДЭ-5 снижать сократительную 

активность и  уменьшать афферентную активность 

мочевого пузыря у животных с нейрогенной гиперак-

тивностью мочевого пузыря вследствие повреждения 

спинного мозга [41]. Также в  эксперименте получе-

ны доказательства способности ингибиторов ФДЭ-5 

улучшать кровоток в мочевом пузыре [42].

Результаты клинических исследований под-

тверждают эффективность иФДЭ-5 при лечении 

СНМП как при их применении в  виде монотера-

пии, так и  в  комбинации с  другими препаратами 

[43–46]. Так, при назначении тадалафила в  дозе 

5 мг в сутки улучшение симптоматики при лечении 

иФДЭ-5 наблюдается уже с первой недели терапии 

и выражается в статистически значимом снижении 

суммы баллов по анкете IPSS на 22–37 % [45]. Уста-

новлено, иФДЭ-5, существенно улучшая показатели 

IPSS (International Prostate Symptom Score) и МИЭФ 

(международный индекс эректильной функции), 

по сравнению с  плацебо достоверно не влияют 

на максимальную скорость потока мочи [46–48]. 

Важным направлением клинического применения 

иФДЭ-5 является их использование в комбинации 

с  другими лекарственными средствами. Результа-

ты опубликованного метаанализа пяти рандоми-

зированных клинических исследований (в  двух 

исследованиях назначали тадалафил в  дозе 20  мг, 

в двух — силденафил по 25 мг и в одном — вардена-

фил по 20 мг) показали, что комбинированная те-

рапия статистически значимо улучшает показатели 

опросников IPSS (–1,8) и МИЭФ (+3,6) и повышает 

максимальную скорость потока мочи (+1,5 мл/с) по 

сравнению с монотерапией α-блокаторами [49].

А.В. Сивков и  др. [50] приводят результаты ис-

следования, в  котором проведено сравнение эф-

фективности иФДЭ-5  варденафила (20  мг в  сутки) 

и  М-холиноблокатора солифенацина (5  мг в  сут-

ки) у  мужчин с  гиперактивным мочевым пузы-

рем и ЭД. Продолжительность лечения составляла 

8 нед. Все пролеченные пациенты отметили улучше-

ние. У 4 из 26 пациентов, получавших варденафил, 

полностью исчезли симптомы гиперактивного мо-

чевого пузыря. У пациентов этой группы была от-

мечена положительная динамика уродинамических 

показателей. После лечения достоверно увеличился 

средний объем наполнения мочевого пузыря при 

возникновении первого непроизвольного сокраще-

ния детрузора (НСД) с  93,9 ± 14,4 до 146,4 ± 13  см 

Н2О, уменьшилось количество НСД с  2,5 ± 1,1 до 

1,9 ± 0,9, снизилась амплитуда максимального НСД 

с 21,1 ± 10 до 15,3 ± 9,4 см Н2О, повысилась макси-

мальная цистометрическая емкость с  150,2 ± 31,5 

до 224,7 ± 40,1 мл. После приема солифенацина так-

же все пациенты отметили улучшение, причем эф-

фект лечения был более выраженным в отношении 

снижения числа мочеиспусканий, императивных 

позывов и  эпизодов ургентного недержания мочи. 

Авторы сделали вывод о целесообразности назначе-

ния иФДЭ-5 пациеннтам с гиперактивным мочевым 

пузырем в виде монотерапии или в составе комби-

нированной терапии [50].

У пациентов с  доброкачественной гиперплазией 

предстательной железы назначение иФДЭ-5 рассма-

тривается как один из видов патогенетической тера-

пии. Основными механизмами лечебного действия 

у  мужчин с  СНМП на фоне доброкачественной ги-

перплазии предстательной железы являются:  сни-

жение мышечного тонуса предстательной желе-

зы  и  мочевого пузыря; увеличение оксигенации 

и перфузии в предстательной железе; снижение про-

лиферации в предстательной железе; уменьшение вос-

паления в  предстательной железе и  торможение аф-

ферентной активности мочевого пузыря [51, 52].

Применение иФДЭ-5 представляется патоге-

нетически обоснованным при лечении пациен-

тов с  гипоактивностью мочевого пузыря. Это со-

стояние клинически проявляется затруднением 

мочеиспускания, отсутствием или значительным 

снижением силы позывов на мочеиспускание и уве-

личением объема остаточной мочи. В  ряде случа-

ев самостоятельное мочеиспускание может отсут-

ствовать [53]. При уродинамическом исследовании 

выявляют снижение сократительной активности 

детрузора и  уменьшение чувствительности моче-

вого пузыря. Причины развития гипоактивности 

мочевого пузыря многообразны. Чаще всего она 

развивается как осложнение неврологических забо-

леваний (периферических нейропатий, травм люм-

босакрального отдела спинного мозга), вследствие 

декомпенсации мочевого пузыря у пациентов с ин-

фравезикальной обструкцией, а также при некото-

рых заболеваниях, приводящих непосредственно 

к поражению сосудов мочевого пузыря, например 

сахарном диабете. При этом, независимо от при-

чины, ишемия стенки мочевого пузыря играет важ-
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ную, а в некоторых случаях и определяющую роль 

в  развитии и  прогрессировании гипоактивности 

мочевого пузыря. Так, гипоксия стенки мочевого 

пузыря сопровождается утратой интрамуральных 

нервных окончаний (денервация мочевого пузы-

ря), снижением функции гладкомышечных клеток, 

разрастанием коллагеновых волокон, что зачастую 

делает данное состояние необратимым [53, 54].

Выделяют отдельную форму дисфункции мо-

чевого пузыря — гиперактивность детрузора с на-

рушенной сократительной способностью. Ряд ис-

следователей рассматривают ее как переходное 

состояние от гиперактивности к  гипоактивности 

детрузора [55]. Клинически это состояние прояв-

ляется симптоматикой гипоактивного мочевого 

пузыря (учащением мочеиспускания, императив-

ными позывами и ургентным недержанием мочи), 

при этом отмечается затруднение мочеиспуска-

ния и увеличение остаточной мочи, то есть в фазе 

опорожнения детрузор свою функцию полностью 

не выполняет. Подобное состояние изучено в экс-

перименте, а  также описано при неврологических 

заболеваниях, инфравезикальной обструкции, са-

харном диабете [55–57]. Дальнейшее прогресси-

рование данного состояния приводит к  развитию 

«чистой» гипоактивности детрузора.

D. Gotoh et al. [58] на экспериментальной модели 

диабетической цистопатии, проявляющейся гипо-

активностью детрузора, изучили влияние тадала-

фила на кровоток в мочевом пузыре. Животные по-

лучали тадалафил в дозе 2 мг/кг в сутки в течение 

7 дней. Прием иФДЭ-5 способствовал улучшению 

показателей, характеризующих микроциркуляцию

в стенке мочевого пузыря, что дало основание авто-

рам указать на перспективность назначения иФДЭ-5 

для улучшения кровотока в  мочевом пузыре [58]. 

В  другом экспериментальном исследовании на 

модели нейрогенной гипоактивности детрузора 

было показано, что улучшение кровотока в моче-

вом пузыре способствует усилению сокращений 

детрузора, уменьшению емкости мочевого пузыря 

и объема остаточной мочи [59].

Улучшение опорожнения мочевого пузыря при 

гипоактивности детрузора является основной це-

лью терапевтических мероприятий. Эту задачу 

можно выполнить как усиливая сократительную 

активность детрузора, так и  снижая подпузырное 

сопротивление. Поскольку расслабление гладких 

миоцитов подпузырной области опосредуется ок-

сидом азота, применение иФДЭ-5 у  таких больных 

также может иметь терапевтический эффект. В не-

давно опубликованной работе данная концепция 

была подтверждена в эксперименте [60]. На модели 

нейрогенной гипоактивности детрузора в  сочета-

нии с  детрузорно-сфинктерной диссинергией было 

показано, что назначение тадалафила приводило 

к  достоверному уменьшению объема остаточной 

мочи и  увеличению эффективности мочеиспуска-

ния, при этом сократительная активность детрузора 

не увеличивалась. Таким образом, эффективность 

лечения была достигнута за счет усиления релакса-

ции уретры во время опорожнения, что приводило 

к повышению эффективности опорожнения [60].

Таким образом, применение иФДЭ-5 у пациентов 

с  дисфункциями нижних мочевых путей является 

патогенетически обоснованным, а  проведенные ис-

следования показывают их клиническую эффектив-

ность. На сегодняшний день единственным иФДЭ-5, 

рекомендованным Европейской ассоциацией уроло-

гов и одобренным FDA для лечения СНМП, является 

тадалафил. В клинических исследованиях была пока-

зана эффективность при лечении дисфункций моче-

вых путей и других иФДЭ-5, используемых для лече-

ния ЭД. В настоящее время имеется 6 коммерчески 

доступных пероральных иФДЭ-5, помимо тадалафи-

ла это силденафил, варденафил, аванафил, уденафил 

и  мироденафил. Учитывая общие фармакологиче-

ские свойства, есть все основания полагать, что они 

будут также эффективными при лечении СНМП.
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