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Антагонисты α1-адрено-
рецепторов (α-адрено-
бло ка то ры) являются 
одними из самых эффек-
тивных препаратов для 
лечения пациентов с сим-
птомами нижних мочевых 

путей (СНМП), вызванных добро-
качественной гиперплазией пред-
стательной железы (ДГПЖ; СНМП/
ДГПЖ). На основании анализа ис-
ходов лечения эти лекарственные 
средства были признаны препара-
тами выбора для терапии ДГПЖ 
Американской урологической ассо-
циацией [1]. Многие непрямые срав-
нения между плацебо-контроли-
руемыми исследованиями, так же, 
как и не столь многочисленные пря-
мые сравнительные исследования, 
продемонстрировали одинаковую 
селективность альфа-адреноблока-
торов при использовании адекват-
ных дозировок [2]. С другой сторо-
ны, различные α-адреноблокаторы 
отличаются по переносимости. α1A-
селективный альфа-адреноблокатор 
тамсулозин пациенты переносят 
лучше, чем другие альфа-адренобло-
каторы без подтиповой селектив-
ности, например, доксазозин или 
теразозин [3], особенно это важно в 
отношении нежелательных явлений 
в отношении сердечно-сосудистой 
системы [4]. Силодозин, который 
ранее называли KMD-3213, являет-
ся новейшим α-адреноблокатором 
для лечения СНМП/ДГПЖ с уни-
кальной селективностью к α1A-

адренорецепторам. В данной статье 
представлен обзор фармакологи-
ческого профиля силодозина, осо-
бенно подробно – в отношении без-
опасности и переносимости.

СелективноСть 
в отношении  
α1A-адренорецепторов

Сокращение предстательной 
железы, которое вносит важный 
вклад в развитие СНМП/ДГПЖ, 
опосредовано практически полно-
стью α1A-адренорецепторами [5]. 
Поэтому селективная блокада это-
го подтипа рецепторов может спо-
собствовать эффективному лече-
нию СНМП/ДГПЖ. Все три типа 
α1-адренорецепторов в значи-
тельной степени способствуют ва-
зоконстрикции [6], функциональ-
ная роль α1В-адренорецепторов 
увеличивается с возрастом [7]. 
Поэтому при наличии селек-
тивности в отношении α1A-
адренорецепторов, препарат будет 
вызывать меньше нежелательных 
сердечно-сосудистых явлений по 
сравнению с неселективным пре-
паратом.

По сравнению с α-адренобло ка-
торами из семейства квиназолина: 
альфузозином, доксазозином, пра-
зозином и теразозином, у которых 
отсутствует селективность в отноше-
нии подтипов α1-адренорецепторов, 
тамсулозин обладает умерен-
ной селективностью (примерно 
в 10-15 раз выше) в отношении 
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Alpha-1 adrenergic receptors antago-
nists (alpha-blockers) are the most 
effective drugs for the treatment of 
patients with lower urinary tract 
symptoms (LUTS) caused by benign 
prostatic hyperplasia
This article provides an overview of 
the pharmacological profile of a new 
alpha-1 adrenergic receptors antago-
nists – silodosin, especially – for the 
safety and portability profiles.
Silodosin, formerly known as KMD-
3213, is a novel alpha-blocker for 
the treatment of lower urinary tract 
symptoms suggestive of benign pros-
tatic hyperplasia. It has unprecedent-
ed selectivity for a1A-adrenoceptors, 
as compared to both a1B- and a1D-
adrenoceptors, exceeding selectiv-
ity of all currently used a-blockers. 
Such selectivity has been shown in 
vitro with cloned receptor subtypes 
as well as in a range of isolated hu-
man and animal tissues. It translates 
into in vivo functional uroselectiv-
ity in multiple animal species with 
efficacy against voiding dysfunction 
combined with a low degree of car-
diovascular effects in both animals 
and patients. 
Among the side effects were ejacula-
tion disorders, but the clinical impor-
tance of this phenomenon remains 
unknown, since patients who have 
ejaculation disorders during treat-
ment, do not want to stop treatment.
Silodosin have a good pharmacoki-
netic profile – maximal therapeutic 
plasma concentration is achieved af-
ter 2-6 hours, and the half-life is 13 
hours.
These properties make silodosin a 
clinically promising new agent.
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α1A-адренорецепторов по срав-
нению с α1B-адренорецепторами 
с промежуточным сродством к 
α1D-адренорецепторам [8] (рису-
нок 1). Наряду с этим многочис-
ленные исследования на клони-
рованных рецепторах человека в 
отношении различных подтипов 
α-адренорецепторов показали вы-
сокую селективность силодозина в 
отношении α1A-подтипа, что под-
тверждено двумя независимыми ла-
бораториями [9-12].

Таким образом, силодозин не 
только имеет значительно более вы-
сокую селективность в отношении 
α1A-адренорецепторов по срав-
нению с α1B-адренорецепторами 
(> 100 раз), но обладает селек-
тивностью и в отношении α1A-
адренорецепторов по сравнению 
с α1D-адренорецепторами (при-
мерно в 50 раз) (рисунок 1). Се-
лективность в отношении α1A-
адренорецепто ров по сравнению 
с α1B- и α1D-адренорецепторами 
подтверждена исследованиями 
радиолигандного связывания 
на различных образцах тканей 
млекопитающих, включая ткань 
предстательной железы (ПЖ) че-
ловека [9-17]. Соответственно, 
радиомеченый силодозин стал 
стандартным инструментом для 
селективной маркировки α1A-
адренорецепторов в тканях [15, 
18-20]. При внутривенном введе-
нии крысам силодозина, меченого 
тритием, отмечалось долговре-
менное специфическое связыва-
ние препарата с α1А-рецепторами 
тканях ПЖ, в то время как свя-
зывание с α1B/D содержащими 
тканями, такими как аорта, селе-
зенка и печень, было отмечено в 
значительно меньшей степени по 
сравнению с меченым тритием 
празозином. Таким образом, био-
химически была подтверждена 
α1А-селективность силодозина in 
vivo [18, 21]. Кроме того, очень ма-
лое количество силодозина было 
обнаружено в головном мозге, что 
свидетельствует о его слабой спо-

собности преодолевать гематоэн-
цефалический барьер, и, следо-
вательно, низком риске развития 
нежелательных явлений централь-
ного генеза.

Альфа1-адренорецепторы в не-
которых тканях имеют удивитель-
но низкое сродство к празозину и 
другим α-адреноблокаторам квина-
золинового семейства, и это связы-
вают с наличием α1L-рецепторов. 
В последних работах показано, 
что α1L-рецепторы не являют-
ся отдельным видом рецепторов, 
а представляют собой фенотип 
α1A-адренорецепторов. Фенотип 
α1L опосредует сокращение пред-
стательной железы у кроликов, и 
в меньшей степени у человека [5]. 
Важно, что силодозин имеет одина-
ково высокую аффинность к α1A-
адренорецепторам классического 
типа, и к фенотипу α1L [10, 17, 19, 
20]. 

Фармакодинамиче-
Ские эФФекты

Исходя из умеренной подтипо-
вой селективности тамсулозина, 
возникли вопросы относительно 
возможностей высокоселективной 
блокады α1A-адренорецепторов 
для лечения симптомов нарушения 
опорожнения мочевого пузыря. Си-
лодозин улучшал скорость потока 
мочи у крыс с индуцированной гор-
монами или обструктивной ДГПЖ 
[31, 32] и симптомы в клинических 
исследованиях [33]. Силодозин дей-
ствует не только на уровне гладкой 
мускулатуры ПЖ, но и на уровне 
афферентных нервов мочевого пу-
зыря, что позволяет целенаправлен-
но воздействовать на гиперактив-
ность мочевого пузыря и симптомы 
накопления [34].

Для определения функцио-
нальной уроселективности были 
проведены дополнительные ис-
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Рисунок 1. Сродство празозина, силодозина и тамсулозина к клонированным 
подтипам α1-адренорецепторов по отчетам двух независимых лабораторий. 
Самый высокий столбик отображает самую высокую аффинность по логариф-
мической шкале. Отражена разница в сродстве α-блокаторов к различным 
подтипам адренорецепторов. С изменениями из Shibata et al. [9] и Tatemichi 
et al. [12]
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следования силодозина in vivo. В 
исследовании на уретроанестезиро-
ванных крысах, эффекты силодо-
зина и других α-адреноблокаторов 
сравнивали в отношении ингиби-
рования, вызванного фенилэфри-
ном, подъема интрауретрального 
давления и снижения артериально-
го давления [35]. На этих моделях 
силодозин демонстрировал функ-
циональную уроселективность, 
которая превосходила другие 
α-адреноблокаторы, включая там-
сулозин. Большая функциональная 
уроселективность силодозина была 
продемонстрирована в ходе иссле-
дованиях на анестезированных [24, 
36] или децеребрированных соба-
ках [37]. В другом исследовании на 
животных выяснено, что силодозин 
не оказывал влияния на артериаль-
ное давление, частоту сердечных 
сокращений, данные электрокарди-
ограммы, пока не были назначены 
дозы, многократно превышающие 
терапевтические [38]. Во всех этих 
исследованиях функциональная 
уроселективность силодозина была 
меньше, чем ожидали на основании 
селективности в отношении α1A-
адренорецепторов, но все равно она 
была выше, чем у других препаратов 
сравнения, включая тамсулозин. 
Силодозин реже вызывал ортоста-
тическую гипотензию у анестези-
рованных мышей по сравнению с 
празозином или тамсулозином [39].

нежелательные 
явления

Возможным нежелательным яв-
лением приема α-адреноблокаторов 
является нарушение эякуляции, 
которое часто называют ретроград-
ной эякуляцией. Было показано, что 
чаще наблюдается анэякуляция, а не 
ретроградная эякуляция [40, 41]. Это 
нежелательное явление при исполь-
зовании тамсулозина отмечали чаще 
[40]. Данное нежелательное явление 

связали с наличием селективности в 
отношении α1A-адренорецепторов. 
Нарушение эякуляции часто наблю-
дали при использовании силодозина 
[33, 42], но клиническая важность 
этого явления остается не выяснен-
ной, т.к. пациенты, у которых от-
мечают нарушения эякуляции во 
время лечения тамсулозином или 
силодозином, в подавляющем боль-
шинстве не желают прекращать ле-
чение, что подтверждает приоритет 
облегчения симптоматики для паци-
ентов [43, 44].

Редким, но возможным неже-
лательным явлением, связанным 
с α-адреноблокаторами, являет-
ся интраоперационный синдром 
«дряблой» радужки, который опре-
деляется только во время хирур-
гического лечения катаракты [45]. 
Это нежелательное явление чаще 
наблюдают при лечении тамсулози-
ном, но не до конца выяснено, есть 
ли связь этого феномена с селектив-
ностью к α1A-адренорецепторам 
[13]. В настоящий момент в Европе 
не было отмечено интраопераци-
онного синдрома дряблой радуж-
ки после приема силодозина, хотя 
в Японии было зарегистрировано 
несколько случаев. В эксперимен-
тальном исследовании на кроликах 
показано, что отношение между 
дозами, которые влияют на функ-
цию зрачка, и дозами, воздейству-
ющими на уретральную функцию 
(параметр для определения лечеб-
ного эффекта на СНМП/ЖГПЖ) у 
силодозина такое же, как и у других 
α-адреноблокаторов [46]. 

Фармакокинетика

Исследования, проведенные с 
альфузозином (неселективен в от-
ношении подтипов α-адреноре цеп-
торов) и тамсулозином (умеренная 
α1A-селективность), продемон-
стрировали, что наряду с подтипо-
вой селективностью такие факто-

ры, как выборочное накопление в 
урогенитальных тканях и плавный 
фармакокинетический профиль, 
играют большую роль в перено-
симости α-адреноблокаторов [47]. 
В исследованиях внутривенного 
введения меченого тритием сило-
дозина крысам препарат на долгое 
время задерживался в семявынося-
щих протоках и ПЖ по сравнению 
с аортой, селезенкой, сердцем, лег-
кими, почками или плазмой кро-
ви [18, 48]. Следует отметить, что 
ингибирование подъема внутриу-
ретрального давления, вызванно-
го фенилэфрином, коррелировало 
со связыванием в ПЖ силодозина 
[49]. Следовательно, силодозин 
селективно распределяется в уро-
генитальных тканях, как и альфу-
зозин и тамсулозин. Благодаря 
плавному фармакокинетическому 
профилю у существующих форм 
выпуска силодозина максимальная 
терапевтическая концентрация в 
плазме крови достигается через 2-6 
ч., что превышает таковую у тамсу-
лозина. При этом период полувы-
ведения составляет 13 ч. [50, 51].

выводы

Силодозин является новым 
α-адреноблокатором для лечения 
пациентов с СНМП/ДГПЖ. Он 
обладает уникальной селектив-
ностью в отношении α1A-адре но-
ре цепторов, доказанной в био-
химических и функциональных 
исследованиях in vitro, и превос-
ходной функциональной уросе-
лективностью, что было показано 
на крысах и собаках in vivo. Кроме 
того, силодозин дольше задержи-
вается в ПЖ по сравнению с дру-
гими тканями и плазмой крови; эта 
задержка тоже способствует уросе-
лективности. В результате этих осо-
бенностей воздействие силодозина 
на сердечно-сосудистую систему 
минимально. 
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