
ИНГИБИТОРЫ ФДЭ-5: МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

ФДЭ-5 — фермент, катализирующий гидролиз циклического гуа-

нозинмонофосфата (цГМФ) — одного из основных внутриклеточных 

посредников, который модулирует в клетке многочисленные биохи-

мические процессы. Ингибиторы ФДЭ-5 мешают деятельности ФДЭ-

5 и таким образом предупреждают гидролиз цГМФ, который, в свою 

очередь, активирует протеинкиназу G, катализирующую реакцию 

фосфорилирования ряда важных клеточных ферментов.

При эректильной дисфункции силденафил и другие ингибиторы 

ФДЭ-5 не оказывают прямого расслабляющего влияния на гладкие 

мышцы кавернозных тел, но за счет блокады ФДЭ-5 и стабилизации 

цГМФ усиливают сосудорасширяющее действие оксида азота.

Известно 11 семейств ФДЭ, но на сегодня ингибирование именно 

ФДЭ-5 является наиболее перспективным. ФДЭ-5 широко представ-

лена в мозге, легких, мочевом пузыре, гладких мышцах и тромбо-

цитах, что открывает широкие возможности для терапевтических 

воздействий. В настоящее время только в США эффективность 

и безопасность ингибиторов ФДЭ-5 при различных патологиях 

изучают более чем в 650 клинических исследованиях.

ОНКОЛОГИЯ

Поиск новых показаний к применению известных ЛС наиболее 

востребован в онкологии, и среди перспективных препаратов, 

ингибиторы ФДЭ-5 занимают достойное место. Многообещающие 

данные были получены не только in vitro, но и на животных моделях, 

а также в небольших клинических исследованиях.

Установлено, что ингибиторы ФДЭ-5 усиливают противо-

опухолевый иммунный ответ, в частности, уменьшают количество 

миелоидных супрессорных клеток и Т-супрессоров и увеличивают 

число Т-киллеров, которые, как известно, играют ключевую роль 

в элиминации опухолевых клеток. Кроме того, они повышают 

чувствительность раковых клеток к химиотерапии. Вероятно, это 

происходит благодаря сосудорасширяющему эффекту ингиби-

торов ФДЭ-5, который способствует проникновению препаратов 

в опухоль. Кроме того, противоопухолевый эффект ингибиторов 

ФДЭ-5 может быть связан с тем, что при раке молочной железы, 

печени и легкого происходит «перепроизводство» ФДЭ-5.

Одной из возможных сфер применения ингибиторов ФДЭ-5 яв-

ляется профилактика рецидивов опухолевого роста после хирур-

гического удаления [1]. Сейчас в Канаде проходят клинические 

испытания фазы I, в которых изучается влияние на частоту рециди-

вов приема тадалафила после онкохирургических вмешательств 

на брюшной полости.

В эксперименте силденафил усиливал эффективность доксоруби-

цина при лечении рака предстательной железы [2]. Обнаружено, что 

ингибиторы ФДЭ-5 усиливают противораковый эффект ингибиторов 

киназ сорафениба и регорафениба при лечении новообразований 

пищеварительного тракта [3]. Ингибиторы ФДЭ-5 могут быть также 

полезны в терапии опухолей головного мозга, так как помогают 

химиотерапевтическим ЛС проникать через гематоэнцефалический 

барьер.

Следует упомянуть еще об одном свойстве ингибиторов 

ФДЭ-5 — способности ликвидировать последствия деятельности 

мутантных онкогенов K-RAS. Гены K-RAS в норме контролируют 

пролиферацию клеток, но в случае мутаций могут приводить 

к развитию опухолей. При использовании комбинации ингиби-

тора киназ нератиниба и силденафила удавалось блокировать 

онкопролиферативные белки RAS.

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Сосудорасширяющий эффект и улучшение кровоснабжения при 

использовании ингибиторов ФДЭ-5 хорошо известно. В частности, 

силденафил и тадалафил одобрены для лечения больных с легочной 

гипертензией. Однако все больше данных подтверждает прямое 

кардиопротекторное действие ингибиторов ФДЭ-5.

Так, на животных моделях было обнаружено, что ингибиторы 

ФДЭ-5 улучшают сократительную функцию сердца [4]. Несмотря 

на то, что в клиническом исследовании с участием пациентов 

с сердечной недостаточностью и сохраненной функцией выброса 

это не было доказано [5], есть основания полагать, что ингибиторы 

ФДЭ-5 могут препятствовать дальнейшему повреждению миокарда 

после инфаркта, а также при сердечной недостаточности со сни-

женной функцией выброса. Сердечно-сосудистая патология пока 

не является показанием к назначению ингибиторов ФДЭ-5, но кли-

нические исследования в этом направлении будут продолжаться, 

как только найдется финансирование.

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА

Способность ингибиторов ФДЭ-5 расширять сосуды и проникать 

через гематоэнцефалический барьер делает их перспективными 

ЛС в терапии неврологических заболеваний. В экспериментах 

У силденафила может расшириться 
список показаний
Разработанный изначально как 

антигипертензивное средство, силденафил 

был одобрен для лечения эректильной 

дисфункции. Но на этом история 

перепрофилирований не закончилась: 

на сегодня накоплен большой массив 

данных, в том числе клинических, 

свидетельствующих о том, что силденафил 

и другие ингибиторы фосфодиэстеразы 

5-го типа (ФДЭ-5) можно использовать 

для лечения онкологических, сердечно-

сосудистых, нейродегенеративных и даже 

инфекционных заболеваний
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на мышах силденафил уменьшал выраженность нейровоспаления 

и снижал в ткани мозга численность амилоидных бляшек — воз-

можной причины болезни Альцгеймера [6]. Тадалафил в моделях 

на животных проникал в ЦНС эффективнее силденафила [7], однако 

клинические испытания по применению ингибиторов ФДЭ-5 в лече-

нии нейродегенеративных заболеваний пока не проводились.

Еще одним интересным направлением исследований является 

применение ингибиторов ФДЭ-5 при слабых когнитивных наруше-

ниях, связанных с ухудшением кровоснабжения мозга. С возрастом 

тончайшие сосуды глубинных зон мозга сужаются и не в состоянии 

обеспечить адекватное кровоснабжение. Ингибиторы ФДЭ-5 тео-

ретически могут исправить эту ситуацию. Недавно в США завер-

шилась фаза II клинического исследования влияния тадалафила 

на когнитивные функции у пациентов с сосудистыми заболева-

ниями мозга [8]. В настоящее время исследователи анализируют 

полученные результаты.

Еще одно исследование, которое проводится в настоящее время, 

посвящено изучению применения ингибиторов ФДЭ-5 для лечения 

последствий легких травм мозга у спортсменов. Группе игроков 

в американский футбол с посттравматическими нарушениями ми-

кроциркуляции в сосудах головного мозга проводят пятинедельный 

курс силденафила в целях восстановления цереброваскулярной 

реактивности — способности мозговых сосудов к расширению [9].

ИНФЕКЦИИ, ИСКУССТВЕННОЕ 

ОПЛОДОТВОРЕНИЕ И МНОГОЕ ДРУГОЕ

Потенциальные терапевтические свойства ингибиторов ФДЭ-

5 представляются огромными. Например, есть данные, что эти 

соединения могут проявлять противовирусный и антимикробный 

эффект [10, 11]. В комбинации с другими ЛС они помогают, в част-

ности, справляться с такими трудно поддающимися лечению ви-

русами, как резистентный к терапии ВИЧ, вирус лихорадки Эбола, 

гриппа, эпидемического паротита, кори, краснухи.

Ингибиторы ФДЭ-5 также показали хорошие результаты в ле-

чении периферической нейропатии у мышей с сахарным диабе-

том [12], при возрастной макулярной дегенерации [13], мужских 

урогенитальных заболеваниях [14], муковисцидозе [15].

В ряде исследований установлена польза применения ингиби-

торов ФДЭ-5 при искусственном оплодотворении: эти ЛС, улучшая 

кровообращение в матке, способствуют утолщению эндометрия, 

что повышает шансы на успешную имплантацию эмбрионов [16].

Широкое применение силденафила и других ингибиторов 

ФДЭ-5 привело к пониманию его побочных эффектов, дозировки, 

взаи модействий с другими препаратами. Но для расширения показа-

ний к применению необходимы масштабные клинические испытания.

ТРУДНОСТИ ПЕРЕПРОФИЛИРОВАНИЯ

Поиск новых показаний известных, хорошо изученных ЛС в 

последнее время стал очень популярен. Эти препараты в свое 

время уже прошли все фазы клинических испытаний, поэтому при 

перепрофилировании ранние стадии могут быть пропущены, что, 

естественно, ускоряет и немного удешевляет процесс регистрации. 

Все это очень заманчиво для пациентов, которые могут относитель-

но быстро получить доступный препарат с новыми показаниями 

к применению.

Но инвестиции в исследования все равно необходимы, а най-

ти их для ЛС, срок действия патентной защиты на которые уже 

истек — задача непростая. Так, например, программа ЕС «Горизонт-

2020», предоставляющая миллионные гранты на научно-

исследовательскую деятельность, ориентирована на инновации, 

которые принесут экономический эффект, а изучение известных 

ЛС не входит в число приоритетов данной программы.

Есть и регуляторные проблемы: получить одобрение на приме-

нение ЛС по новому показанию, по крайней мере, в Европе, может 

только фармпроизводитель, имеющий регистрационное свидетель-

ство на данный ЛС. А некоммерческие фонды и академические ор-

ганизации, которые обычно являются инициаторами исследований 

по перепрофилированию ЛС, не могут даже обратиться с подобной 

заявкой в соответствующие агентства.

В настоящее время большинство разработчиков ЛС стремится к до-

стижению высокой избирательности их действия. Ингибиторы ФДЭ-5, 

напротив, поражают широтой своего терапевтического эффекта. 

Силденафил и другие ингибиторы ФДЭ-5 вряд ли станут «лекарствами 

от всего», но будет ошибкой не воспользоваться их уникальной спосо-

бностью модулировать терапевтические эффекты других ЛС.

Подготовила Татьяна Ткаченко, канд. биол. наук 

По материалам статьи Brazil R. Repurposing Viagra: the «little 

blue pill» for all ills? // The Pharmaceutical Journal, 13 NOV 2018
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