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В статье рассматриваются предпосылки использования ингибиторов фосфодиэстеразы-5 в терапии эректильной дисфункции 
и симптомов со стороны нижних мочевыводящих путей, а также особое значение тадалафила как единственного препарата 
данной группы, подходящего для ежедневного применения. Обсуждаются фармакодинамика тадалафила и гипотезы о механиз-
ме его влияния на ткань предстательной железы. Уделяется особое внимание эффективности и безопасности использования 
этого препарата у  пожилых мужчин, которым весьма часто требуется терапия по  поводу доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы с симптомами со стороны нижних мочевывыводящих путей. Упоминается о возможности применения 
тадалафила в программах пенильной реабилитации мужчин, перенесших радикальную простатэктомию.
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Введение
Перемены в лечении эректильной дисфункции (ЭД) 

начались в 1992 г., когда исследователи обратили вни-

мание на то, что биохимический каскад оксида азота 
и  циклического гуанизинмонофосфата (ГМФ) играет 
критически важную роль в развитии и регуляции эрекции 
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[1]. Было установлено, что нарушения передачи био-
химического сигнала на этом уровне могут приводить 
к  ЭД. В  дальнейшем были разработаны ингибиторы 
фосфодиэстеразы 5‑го типа (ФДЭ-5) для перорально-
го приема, которые могут применяться для коррекции 
ЭД [2]. Использование данных лекарственных средств 
до сих пор лежит в основе 1‑й линии терапии ЭД, не-
смотря на огромные успехи в хирургическом лечении 
этой патологии и  разработку новых перспективных 
методов лечения, таких как низкоинтенсивное ударно-
волновое воздействие, использование стволовых клеток 
и обогащенной цитокинами аутоплазмы [3]. Этот класс 
препаратов представлен силденафилом, тадалафилом 
и варденафилом, а также некоторыми другими ингиби-
торами ФДЭ-5 (уденафил, аванафил), которые пока 
представлены не во всех странах мира.

Изначально предполагался однократный прием 
относительно высокой дозы ингибиторов ФДЭ-5 (на-
пример, 20  мг тадалафила) непосредственно перед 
планируемым половым актом (прием «по требованию») 
[4]. Но поскольку тадалафил быстро всасывается после 
приема внутрь и обладает уникальными для ингиби-
торов ФДЭ-5 фармакокинетическими свойствами 
(длительный период полувыведения (17,5 ч) делает 
возможным ежедневный прием в меньшей дозировке 
(5 мг) с постоянным поддержанием терапевтической 
концентрации действующего вещества в плазме), для 
многих пациентов ежедневный прием препарата ока-
зался привлекательной альтернативой приему по тре-
бованию [5]. Такой режим приема позволяет избежать 
формирования психологической зависимости и неверного 
восприятия ингибитора ФДЭ-5 как сексуального сти
мулятора.

Тадалафил и симптомы  
со стороны нижних мочевыводящих путей
Вероятность развития симптомов со стороны ниж-

них мочевыводящих путей (СНМП), ассоциированных 
с  доброкачественной гиперплазией предстательной 
железы (ДГПЖ), повышается с возрастом. В комплекс 
СНМП могут входить симптомы опорожнения, сим-
птомы накопления и постмикционная симптоматика. 
Умеренные и  тяжелые СНМП требуют назначения 
α

1
‑адреноблокаторов, а большой объем предстательной 

железы и  другие маркеры прогрессирования ДГПЖ 
считаются показанием к назначению ингибиторов 
5α-редуктазы. Препараты этих классов высокоэффек-
тивны, но их побочное действие способно вносить свой 
вклад в формирование сексуальной дисфункции. В ряде 
клинических испытаний доказано, что  ингибиторы 
ФДЭ-5 могут положительно влиять на  СНМП при 
ДГПЖ, причем частота и выраженность побочных эф-
фектов такой терапии, как правило, малы [6]. Тадалафил, 
являясь длительно действующим ингибитором ФДЭ-5 
с длительным периодом полувыведения, был одобрен во 

всем мире для применения по требованию или ежед-
невного приема при  ЭД, а  также для  ежедневного 
приема при наличии признаков СНМП при ДГПЖ [7].

Было  бы неправильным отождествлять СНМП 
и  ДГПЖ. Дизурические явления могут наблюдаться 
и  при  других патологических состояниях, например 
при хроническом простатите [8]. СНМП могут возни-
кать и при синдроме хронической тазовой боли, который 
обычно не  сопровождается ни  увеличением объема 
предстательной железы, ни признаками инфекционно-
воспалительного процесса.

Влияние тадалафила на органический субстрат 
доброкачественной гиперплазии  
предстательной железы
Ввиду большого объема накопленных данных ста-

новится невозможно отрицать влияние ингибиторов 
ФДЭ-5 на функциональные нарушения мочеиспуска-
ния при ДГПЖ и других заболеваниях предстательной 
железы. Что касается потенциального влияния инги-
биторов ФДЭ-5 на  органический субстрат развития 
и прогрессирования ДГПЖ, а именно на пролифера-
цию стромальных и  железистых элементов органа, 
то этот вопрос остается открытым. Тадалафил блокиру-
ет ФДЭ-5‑опосредованный гидролиз циклического 
ГМФ, повышая внутриклеточный уровень ГМФ. Ци-
клический ГМФ – модулятор, опосредующий действие 
оксида азота. Синтаза оксида азота, необходимая 
для образования этого соединения, была обнаружена 
с помощью иммуногистохимических методов в пере-
ходной и периферической зонах предстательной же-
лезы, в том числе в нервных волокнах и ганглиях ее 
гладкой мускулатуры [9]. ФДЭ-5 была обнаружена 
в  переходной зоне предстательной железы [10]. Это 
позволяет объяснить расслабление гладких мышц пред-
стательной железы на  фоне терапии ингибиторами 
ФДЭ-5, но не дает ответа на вопрос об их потенциаль-
ном воздействии на ДГПЖ как таковую.

Описана способность тадалафила корригировать 
эндотелиальную дисфункцию [11]. Эндотелиальная дис-
функция является общей основой многих компонентов 
метаболического синдрома. Метаболический синдром, 
в свою очередь, может провоцировать развитие ДГПЖ 
путем повышения активности инсулиноподобного 
фактора роста [12]. Это может частично объяснить по-
тенциальное влияние ингибиторов ФДЭ-5 на ДГПЖ, 
но одного лишь приема тадалафила явно недостаточно 
для устранения метаболического синдрома, который 
представляет собой сложную проблему, требующую 
комплексного клинического подхода. Так, не послед-
нюю роль в развитии метаболического синдрома игра-
ет такой его компонент, как ожирение, на которое нель-
зя повлиять с помощью ингибиторов ФДЭ-5 [13].

Результаты нескольких исследований in vitro ука-
зывают на  то, что  ингибиторы ФДЭ-5 оказывают 
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антипролиферативное действие на  гладкомышечные 
клетки. В частности, P. Adolfsson и соавт. продемонст
рировали, что ингибирование ФДЭ-5 в гладкомышеч-
ных клетках предстательной железы человека на 100 % 
предотвращает индуцированную лизофосфатидной 
кислотой репликацию ДНК [14]. B. Fibbi и соавт. для 
оценки пролиферативной активности подсчитали клет-
ки в полученной в ходе операции ткани предстательной 
железы, уретры и мочевого пузыря и выяснили, что ни-
тропруссид натрия, будучи донором оксида азота, тормо-
зит пролиферацию клеток in vitro, а ингибиторы ФДЭ-5 
усиливают его эффект [15]. C. Zenzmaier и соавт. изу
чили влияние ингибиторов ФДЭ-5 на  стромальные 
клетки предстательной железы и продемонстрировали 
ослабление трансдифференцировки фибробластов в мио
фибробласты под  воздействием трансформирующего 
фактора роста β1, что было подтверждено путем оценки 
уровня гладкомышечного актина и содержания мРНК 
белка, связывающего инсулиноподобный фактор роста. 
Миофибробласты, уже подвергшиеся трансдифферен-
цировке, возвращали исходную морфологию [16].

Убедительных данных о  влиянии тадалафила на 
объем предстательной железы и пролиферацию ее кле-
точных элементов in vivo найти не удалось.

Ежедневный прием тадалафила мужчинами  
старших возрастных групп
У пожилых мужчин часто развиваются СНМП, ас-

социированные с ДГПЖ. ЭД может сочетаться с СНМП 
и ДГПЖ и усиливаться в зависимости от степени вы-
раженности СНМП. У большинства пожилых мужчин 
с СНМП и ДГПЖ наблюдаются те или иные призна-
ки ЭД.

В  одном из  последних крупных обзоров литера
туры, посвященных вопросам эффективности и безо
пасности препаратов для терапии СНМП, было про-
демонстрировано отсутствие достаточного количества 
данных о применении α-адреноблокаторов, антимуска
риновых средств, ингибиторов 5α-редуктазы, β

3
‑адрено

миметиков и  ингибиторов ФДЭ-5 у  мужчин старше 
65 лет. Информацию о применении препаратов этих 
классов у мужчин старше 75 лет авторам обзора вообще 
не удалось обнаружить [17].

Эффективность и безопасность ежедневного при-
ема тадалафила в дозе 5 мг была подтверждена в иссле-
дованиях, в  которых участвовали преимущественно 
мужчины среднего возраста. Проводились специаль-
ные исследования по оценке безопасности тадалафила 
у мужчин старше 65 лет [18], однако отсутствует ин-
формация о применении этого препарата у пациентов 
старше 75 лет, у которых еще чаще встречаются сопут-
ствующие заболевания и  которые, соответственно, 
чаще принимают лекарственные препараты, способные 
влиять на эректильную функцию или взаимодейство-
вать с ингибиторами ФДЭ-5.

Старение человека ассоциировано с  изменением 
фармакокинетики и фармакодинамики из‑за изменения 
характера кровотока в органах, активности ферментных 
систем, участвующих в метаболизме экзогенных соеди-
нений, и механизмов элиминации. У пожилых людей 
снижены физиологические резервы функционирования 
органов. Существует риск неблагоприятного межлекар-
ственного взаимодействия и повышения частоты побоч
ных эффектов, причем некоторые из них могут оказать-
ся специфическими для старшей возрастной группы [19].

Метаанализ, выполненный M. Oelke и соавт. на ос-
нове 7 исследований, продолжавшихся по 12 нед, по-
казал, что  тадалафил сохранял свою эффективность 
в отношении показателей IPSS и качества жизни у муж-
чин старше 75  лет, но  его положительное влияние 
на них было менее выраженным, чем у более молодых 
мужчин [20]. В то же время в некоторых исследовани-
ях, вошедших в метаанализ, эффективность терапии 
от возраста не зависела. Терапевтический эффект был 
одинаково стойким во всех возрастных группах. По-
жилые пациенты чаще предъявляли жалобы на возник-
новение нежелательных явлений на фоне приема та-
далафила, хотя такая же ситуация наблюдалась и при 
приеме плацебо. Это позволяет заключить, что истин-
ные причины увеличения частоты зарегистрированных 
побочных явлений у этой группы пациентов заключа-
ются в повышенной обеспокоенности пациентов состо-
янием своего здоровья и сенильных изменениях психи-
ки. Самыми частыми нежелательными явлениями были 
бессонница, диарея, назофарингит и остеоартрит. Ни 
в одном из зарегистрированных случаев нежелательные 
явления не потребовали отмены тадалафила.

Наблюдавшееся в  некоторых работах снижение 
эффективности тадалафила у  мужчин старше 75  лет 
может объясняться миотропным механизмом действия 
препарата и характерной для старческого возраста по-
терей мышечной ткани. В  сочетании с  ослаблением 
ингибирующего влияния центральной нервной систе-
мы на рефлекс мочеиспускания это может приводить 
к снижению эффективности терапии СНМП с помощью 
ингибиторов ФДЭ-5. Дополнительные неблагоприят-
ные факторы – наличие сопутствующих заболеваний 
и потребность в приеме других лекарственных препа-
ратов [21]. Тем не менее тадалафил оказывается очень 
востребованным у пожилых пациентов с выраженны-
ми симптомами накопления, так как в отличие от ан-
тимускариновых препаратов не  усугубляет нередко 
имеющиеся у них когнитивные нарушения [22].

Применение тадалафила  
в программах пенильной реабилитации
Повышение частоты выявления рака предстатель-

ной железы приводит к постоянному увеличению ко-
личества выполняемых радикальных простатэктомий 
[23]. Радикальная простатэктомия – эффективный 
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метод лечения неметастатического рака предстатель-
ной железы, но, к сожалению, ее выполнение сопря-
жено с  рядом неблагоприятных последствий, таких 
как ЭД и укорочение полового члена в результате ухуд-
шения его кровоснабжения, нейропраксии и развития 
кавернозного фиброза. ЭД после лечения рака пред-
стательной железы остается актуальной проблемой, хотя 
предложен ряд технических модификаций операции, 
направленных на поддержание эректильной функции 
у этих пациентов [24]. В экспериментальных работах 
доказано, что важнейшим звеном патогенеза ЭД после 
радикальной простатэктомии является частичная де-
нервация и  нарушение нитрергической регуляции 
функции кавернозных тел [25]. В связи с этим приме-
нение ингибиторов ФДЭ-5, потенцирующих действие 
эндогенного оксида азота, в рамках пенильной реаби-
литации можно считать патофизиологически обосно-
ванным. Из коммерчески доступных ингибиторов ФДЭ-5 
с этой целью может эффективно применяться только 
тадалафил, так как его концентрация в плазме являет-
ся достаточной при постоянном приеме в дозе 5 мг / сут. 
Наилучшие шансы на  восстановление спонтанных 
эрекций имеют пациенты с адекватно высоким сексу-
альным желанием, перенесшие роботическую опера-
цию с качественным нервосбережением и принимав-
шие тадалафил ежедневно на протяжении 9 мес [26].

Заключение
Тадалафил в дозе 5 мг (например, «Динамико Лонг») – 

препарат для 1-й линии терапии ЭД и / или СНМП на фо-
не ДГПЖ. Наиболее целесообразно применять его в ре-
жиме монотерапии у следующих групп пациентов:

–– мужчин с ЭД, для которых неудобен прием препа-
рата по требованию;

–– мужчин с СНМП на фоне ДГПЖ, заинтересован-
ных в сохранении эякуляторной функции;

–– мужчин с СНМП и ДГПЖ легкой или умеренной 
степени;

–– мужчин с СНМП в сочетании с ЭД на фоне ДГПЖ 
(в  виде стартовой терапии; при  недостаточной 
эффективности в отношении СНМП следует пе-
рейти к комбинированному лечению).
В  некоторых клинических ситуациях тадалафил 

очень востребован, и  в  первую очередь это касается 
программ пенильной реабилитации после радикальной 
простатэктомии. ЭД и СНМП не являются опасными 
для жизни заболеваниями, поэтому целесообразность 
применения тадалафила для их терапии до последнего 
времени определялась преимущественно финансовы-
ми возможностями пациента. Cегодня на рынке поя-
вились дженерики, благодаря которым ежедневный 
прием тадалафила в дозе 5 мг может стать доступным 
для большего числа пациентов.
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