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Ä оброкачественная ги-

перплазия предстатель-

ной железы (ДГПЖ) 

является одним из наи-

более частых заболева-

ний мужчин пожилого 

возраста. Проведенные 

в нашей стране эпидемиологиче-

ские исследования указывают на 

постепенное увеличение заболе-

ваемости ДГПЖ с 11,3% в возрас-

те 40-49 лет до 81,4% в возрасте 80 

лет. Диагностика и лечение ДГПЖ 

представляет собой не только се-

рьезную медицинскую, но и боль-

шую социальную проблему [1].

В последние десятилетия меди-

каментозное лечение стало настоль-

ко эффективным, что у большин-

ства больных вопрос об оператив-

ном лечении откладывается на нео-

пределенное время. Хирургическое 

лечение выполняют не более чем в 

30% случаев. Неоспорима и необхо-

димость поиска более совершенно-

го лечения симптомов нижних мо-

чевых путей (СНМП), вызванных 

ДГПЖ [2, 3, 4].

Эпидемиологические данные 

указывают на взаимосвязь между 

СНМП и эректильной дисфункци-

ей (ЭД), а так же эффективность 

ингибиторов фосфодиэстиразы 5 

типа (иФДЭ-5) в лечении симпто-

мов нижних мочевых путей.

Одно из первых крупномас-

штабных научных исследований, 

в котором принимало участие 

5894 мужчин, было осуществлено 

Lukacs et al. [5]. По результатам 

этого исследования было сделано 

заключение о взаимосвязи эрек-

тильной дисфункции с СНМП, 

вызванных ДГПЖ. 

По результатам анкетирова-

ния в Кельне 5000 мужчин от 30 

до 80 лет, выявлено, что сочета-

ние СНМП и ЭД отмечено у 72,2% 

и лишь у 27,7% мужчин СНМП 

были без ЭД [6].

Однако патогенез взаимосвязи 

ЭД и СНМП пока еще окончатель-

но не выяснен. В настоящее время 

существуют четыре возможные 

патофизиологические теории, под-

тверждающие эту взаимосвязь: те-

ория уменьшения синтеза оксида 

азота (NO) в эндотелии органов 

малого таза, теория метаболиче-

ского синдрома и автономной ги-

перактивности (АГ), теория уве-

личения активности Rho-киназы 

и теория атеросклероза сосудов 

малого таза [7].

ТеориЯ уМеНьшеНиЯ 
образоВаНиЯ NO 
В ЭНДоТеЛии

Роль циклического гуанозин-

монофосфата (цГМФ) в рассла-

Inluence of Phosphodies-
terase Type 5 Inhibitors on 
Lower Urinary Tract Symp-
toms and Erectile function in 
Patients with BPH  
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Benign prostatic hyperplasia (BPH) 
is one of the most common diseases 
of older men. But the pathogenesis of 
the relationship of erectile dysfunc-
tion and lower urinary tract symp-
toms (LUTS) in this patients while 
not fully understood. he article 
presents diferent pathophysiological 
theory, conirming this relationship.
Drug therapy in patients with BPH 
and erectile dysfunction is mostly 
preferred option. Review of publica-
tions dedicated to using of phospho-
diesterase type 5 inhibitors (PDE5 
inhibitors) in patients with benign 
prostate hyperplasia (BPH) with as-
sessment of PDE5 inhibitors eicien-
cy on lower urinary tract symptoms 
and erectile function (EF). 
Existing pathophysiological theo-
ries of PDE5 inhibitors’s mechanism 
of action on LUTS caused by BPH: 
theory of reduction of NO synthesis 
in pelvic organs endothelium, theory 
of metabolic syndrome and autono-
mous hyperactivity, theory of Rho-
kinase activity increase, theory of 
pelvic vessels atherosclerosis.
Numerous researches on Sildenail’s, 
Tadalail’s and Vardenail’s efects on 
LUTS demonstrated signiicant im-
provements according to IIEF and IPSS/
QоL, however Qmax and Vres changes 
were insigniicant and unreliable. Most 
of the publications contain data about 
treatment regimens. In review positive 
inluence of PDE5 inhibitors mostly 
on irritative symptoms than Qmax, 
IPSS improvement were demonstrated. 
Pathogenetic mechanism connecting 
LUTS and EF is still unclear.
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блении гладкой мускулатуры ка-

вернозных тел хорошо известна. 

Быстрая релаксация мышечных 

волокон кавернозных тел иници-

ируется нейрогенным и эндоте-

лиальным NO, который участву-

ет в поддержании расслабления 

гладкой мускулатуры [8]. NO 

диффундирует в гладкомышеч-

ные клетки сосудов и соединяет-

ся с гуанилатциклазой (ГЦ), в ре-

зультате чего активность данного 

фермента возрастает. Это при-

водит к повышению продукции 

цГМФ, который, в свою очередь, 

активирует протеинкиназу, фос-

форилирующую несколько раз-

личных белков, что ведет к сни-

жению внутриклеточного Са2+. 

Итогом описанного процесса яв-

ляется расслабление гладкомы-

шечных клеток [9].

NO влияет на процесс мо-

чеиспускания, угнетая нейро-

трансмиссию в уретральные и 

мочепузырные афферентные 

волокна [10]. Обнаружено так-

же, что NO принимает участие в 

тонусе гладких мышц простаты, 

железистой секреции и крово-

токе [11, 12]. Многочисленные 

исследования указывают на при-

сутствие NO и фосфодиэстеразы 

в нижних мочевых путях, вклю-

чая простату, мочевой пузырь, 

уретру. Так Richter et al. и Bloch 

et al. выявили эндотелиальный 

NO в сосудистой зоне простаты, 

нейрогенный NO в нервных во-

локнах фибромускулярной стро-

мы [14, 15]. Burnett et al. доказали 

присутствие нейрогенного NO в 

нервных волокнах переходной 

зоны простаты [13].

Uckert et al. и Werkstrom et al. 

указали на присутствие изоформ 

ФДЭ-5 типа в гладких мышцах 

уретры и сосудов, а также на рас-

слабление этих мышц при воздей-

ствии иФДЭ-5 типа [16, 17].

В своих исследованиях Gillespie 

et al. обнаружили субэпителиаль-

ный нейрогенный NO в нервных 

волокнах интерстициального 

пространства стенок мочевого 

пузыря. Эти нервные волокна 

продуцируют цГМФ, участвую-

щий в расслаблении гладкомы-

шечных клеток. По итогам ис-

следования, авторы выдвинули 

гипотезу, что возможно именно 

на этом уровне иФДЭ-5 типа ока-

зывают влияние на мочевой пу-

зырь [18-20].

ТеориЯ 
МеТабоЛического 
сиНДроМа и 
аВТоНоМНой 
гиперакТиВНосТи (аг)

Эпидемиологические данные 

указывают на то, что СНМП мо-

гут быть обусловлены метабо-

лическим синдромом, который 

включает в себя гипергликемию, 

ожирение, гиперлипидемию, ги-

пертензию. Известно также, что 

эти факторы увеличивают риск 

развития ЭД [21-24]. АГ – это 

дополнительный компонент ме-

таболического синдрома, вклю-

чающий нарушение регуляции 

парасимпатического и симпати-

ческого тонуса.

Нарушение эрекции полового 

члена обусловлено увеличенным 

тонусом симпатической системы. 

Данное утверждение было под-

тверждено на крысах, у которых 

преднамеренно моделировали по-

вышенный симпатический тонус 

[25].

Исследования подтверждают, 

что развитие ДГПЖ и ЭД с гипе-

рактивностью мочевого пузыря, 

учащенным мочеиспусканием у 

«пожилых» крыс обусловлено по-

вышением активности автоном-

ной нервной системы, гиперли-

пидэмией, избыточным питанием 

[26-28]. При наблюдении McVary 

et al. за 38 пациентами было вы-

явлено, что АГ ведет к возникно-

вению СНМП [29]. В своих иссле-

дованиях Hale et al. доказали, что 

лечение АГ у крыс способствовало 

улучшению эректильной функции 

[30]. 

уВеЛичеНие 
акТиВНосТи 
RHO-киНазы

Уровень межклеточного каль-

ция обеспечивает сокращение 

гладкой мускулатуры, однако со-

кращение мышечных волокон с 

участием Rho-киназы обеспечива-

ет мышечное сокращение, не зави-

сящее от уровня кальция. Это объ-

ясняет наличие Са2+-независимого 

механизма при сокращении глад-

комышечных клеток нижних мо-

чевых путей [31, 32]. Rees et al. 

сделали вывод, что в клетках эн-

дотелия человека каскад реакций 

с участием Rho-киназы ведет к 

уменьшению активности NO, что 

в последствии способствует уг-

нетению расслабления гладкой 

мускулатуры с возникновением 

СНМП [31].

Научные исследования заявля-

ют о повышенной активности Rho-

киназы в ткани простаты у крыс с 

гипертензией [33]. Повышенная 

активность Rho-киназы к тому 

же отмечается у лиц, страдающих 

диабетом и гипертензией [34, 35]. 

Исследования указывают на то, 

что Rho-киназа оказывает влия-

ние на ряд факторов, ведущих к 

повышению активности гладко-

мышечных клеток, способствую-

щих возникновению ЭД и СНМП 

вызванных ДГПЖ, что является 

связующим механизмом между 

данными заболеваниями [36].

ТеориЯ аТероскЛероза 
сосуДоВ МаЛого Таза 

СНМП и ЭД могут быть об-

условлены наличием атероскле-

ротического поражения сосудов 

мочеполовых органов [37]. Было 

изучено патологическое влияние 

атеросклеротического поражения 

сосудов  мочеполовых органов на 

моделях кроликов, в результате 

чего выявлено снижение эластич-

ности стенки мочевого пузыря 

[38]. Хроническая ишемия, яв-

ляясь следствием атеросклероза, 

впоследствии ведет к фибро-
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зированию стромального компо-

нента простаты, атрофии шейки 

мочевого пузыря и снижению со-

кратительной способности глад-

комышечного аппарата нижних 

мочевых путей, что ведет к ЭД и 

появлению СНМП [39, 40].

приМеНеНие  
иФДЭ-5 Типа

Первые данные, сообщающие 

о значительном влияние иФДЭ-5 

типа на СНМП, были получены 

Sairam et al., которые наблюдали 

112 пациентов. Эффект силдена-

фила на СНМП оценивался по 

шкале IPSS до лечения и через 3 

месяца после лечения. Прием сил-

денафила осуществлялся перед 

сексуальным актом или однократ-

но перед сном при отсутствии по-

ловой активности. Через 3 месяца 

у 6% исследуемых мужчин было 

отмечено уменьшение баллов по 

шкале IPSS с 20-35 до 8-19. 60% 

пациентов с умеренно выражен-

ными СНМП (IPSS 8-19 баллов) 

перешли в группу пациентов со 

слабо выраженными СНМП (IPSS 

0-7 баллов) [41].

Похожее исследование было 

представлено Mulhall et al., в кото-

ром приняли участие 48 больных 

в возрасте 64 ± 11 лет с умеренно 

выраженными СНМП (IPSS ≥ 10) 

и ЭД. Уровень показателей шкал 

IPSS и МИЭФ измерялся до лече-

ния и спустя 3 месяца после еже-

дневного приема силденафила по 

100 мг. В результате лечения по 

шкале IPSS произошло уменьше-

ние в среднем на 4,6 балла (35%), 

по шкале качества жизни (QoL) 

увеличение на 1,4 балла. По шкале 

МИЭФ отмечено увеличение на 7 

баллов [42].

В рандомизированном двой-

ном слепом плацебо-контролиру-

емом исследовании, проведенном 

McVary et al., оценивался эффект 

от 12-недельного приема силдена-

фила у 366 мужчин с ЭД (МИЭФ ≤ 

25) и ДГПЖ в сочетании с СНМП 

(IPSS ≥ 12). Препарат назначался в 

дозировке по 50 мг перед сном или 

за 1 час до сексуального контакта 

в течение 2 недель, затем по 100 мг 

в течение 10 недель. Оценивались 

уровень эректильной функции 

по шкале МИЭФ, качество моче-

испускания по шкале IPSS/QoL, а 

также максимальная скорость мо-

чеиспускания (Q
max

). На фоне ле-

чения наблюдалось значительное 

снижение баллов по шкале IPSS по 

сравнению с плацебо (−6,32 про-

тив −1,93). Пациенты с выражен-

ными СНМП отметили большее 

улучшение по сравнению с теми 

больными, у кого наблюдались 

умеренно выраженные СНМП 

до лечения (−8,6 против –3,6). 

Положительные изменения на-

блюдались также по шкалам QoL 

и МИЭФ, однако при оценке Q
max

 

клинически значимых изменений 

отмечено не было [43].

В двойном слепом, плацебо-

контролируемом исследовании 

оценивалось влияние силдена-

фила на СНМП у мужчин с ЭД. 

В течение 12 недель наблюдались 

пациенты в возрасте 45 лет и стар-

ше. Показатели по шкале МИЭФ и 

IPSS до лечения были ≤ 25 и ≥ 12 

баллов соответственно. Результат 

лечения оценивался по шкалам 

IPSS, Qol, МИЭФ, по данным 

урофлоуметрии определялась 

Q
max

. 189 исследуемых пациен-

тов, получающие силденафил, от-

метили улучшение эректильной 

функции по сравнению с группой 

пациентов в 180 человек, полу-

чавших плацебо, при этом уве-

личение баллов по шкале МИЭФ 

составило 9,17 против 1,86 при 

приеме плацебо. Снижение бал-

лов по шкале IPSS в группе актив-

ного лечения составило 6,32, тогда 

как при приеме плацебо этот по-

казатель составил 1,93. По шкале 

QoL отмечено увеличение количе-

ства баллов на 0,97, в то время как 

в группе плацебо – на 0,29 балла. 

Важно отметить, что по всем этим 

показателям изменения между 

группами носили достоверный ха-

рактер (p < 0,0001). Изменения со 

стороны максимальной скорости 

мочеиспускания не были клини-

чески значимыми (р = 0,008) [44].

Porst et al. провели ретроспек-

тивный анализ влияния еже-

дневного приема тадалафила 

на СНМП, вызванных ДГПЖ у 

мужчин с ЭД, которые были сек-

суально активными. В рандоми-

зированном мультицентровом 

двойном слепом плацебо-контро-

лируемом исследовании с парал-

лельными группами принимал 

участие 581 мужчина. После скри-

нинга пациенты проходили 4-не-

дельный период без приема препа-

ратов, затем 4-недельный период 

приема только плацебо и только 

после этого больным однократ-

но и ежедневно назначались либо 

плацебо, либо тадалафил в дозе 

2,5, 5, 10 или 20  мг в течение 12 

недель. Результаты оценивались 

по шкале МИЭФ¸ по показателям 

Q
max

 и объему остаточной мочи 

(V
res

). Увеличение баллов по шкале 

МИЭФ после приема тадалафила 

в различной дозировке, относи-

тельно исходных точек, составило 

5,4 (2,5 мг), 6,8 (5 мг), 7,9 (10 мг), 

и 8,2 (20 мг) баллов, по сравнению 

с приемом плацебо, после приема 

которого увеличение составило 

лишь только 2,0 балла (р < 0,001). 

Изменения пиковой скорости мо-

чеиспускания и объема остаточ-

ной мочи не были клинически 

значимыми [45].

В рандомизированном двой-

ном слепом плацебо-контролиру-

емом исследовании, проведенным 

McVary et al., которое включало 

281 мужчину с ДГПЖ и СНМП, 

проявляющихся умеренной или 

выраженной симптоматикой, оце-

нивался эффект от приема пре-

парата тадалафил. Относительно 

проводимой терапии больные 

были рандомизированы на две 

группы. В первую группу входили 

пациенты, получающие тадалафил 

(по 5 мг в течение 6 недель, затем 

по 20 мг в течение 6 недель), 
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следующую группу составили па-

циенты, получающие плацебо в 

течение 12 недель. Эффективность 

оценивалась по изменению пока-

зателей IPSS через 6 и 12 недель 

после начала лечения, а также по 

изменению Q
max

. По результатам 

лечения и в 6, и в 12 недель по-

сле начала лечения терапия та-

далафилом дала положительные 

результаты. Через 6 недель после 

лечения наблюдалось уменьшение 

показателей IPSS на 2,8 балла по 

сравнению с плацебо – 1,2 балла, 

в то время как через 12 недель при 

приеме тадалафила уменьшение 

по шкале IPSS составило 3,8 бал-

ла против 1,7 при приеме плацебо. 

Анализ обструктивной симптома-

тики также показал положитель-

ные результаты, однако клиниче-

ски значимых изменений по Q
max

 в 

сравнении с плацебо отмечено не 

было [46].

Roehrborn et al. в проведенном 

рандомизированном двойном сле-

пом плацебо-контролируемом ис-

следовании оценивали результаты 

лечения 1058 пациентов в различ-

ной дозировке тадалафила (2,5, 

5, 10, 20 мг ежедневно) за период 

в 12 недель. Результаты лечения 

оценивались по показателям шкал 

IPSS, QоL, Q
max

. Положительная  

динамика отмечена при приеме 

тадалафила в дозе 5 мг и более. 

Динамика уменьшения показате-

лей IPSS относительно назначае-

мой дозы тадалафила, составила: 

2,5 мг на 3,9 балла (p = 0,015), 5 мг 

на 4,9 балла (p < 0,001), 10 мг на 

5,2 балла (p <0,001) и 20 мг на 5,2 

балла (p < 0,001), против уменьше-

ния показателей IPSS при приеме 

плацебо на 2,3 балла. Практически 

все пациенты отметили улучше-

ние качества жизни. Увеличение 

Q
max

 по сравнению с плацебо от-

мечено не было ни в одной груп-

пе. Результатом проведенного 

исследования стало заключение, 

что увеличение дозы тадалафила 

выше 5 мг вызывает схожие изме-

нения СНМП [47].

Целью исследования, прове-

денного Broderick G.A. et al., было 

определение эффективности те-

рапии препаратом тадалафил 

СНМП, вызванных ДГПЖ у муж-

чин с наличием или отсутствием 

ЭД. Критериями оценки результа-

тов лечения являлись изменения 

по шкалам IPSS и Qol. Пациенты 

были разделены на 2 группы: с ЭД 

(n = 716) и без ЭД (n = 340). Через 

12 недель были получены следу-

ющие результаты: у мужчин с ЭД 

при приеме 2,5, 5, 10, 20 мг тада-

лафила, отмечено уменьшение по 

шкале IPSS на 4,3, 4,8, 5,3, 5,6 балла 

соответственно, тогда как у муж-

чин без ЭД снижение по шкале 

IPSS составило 2,4, 3,2, 5,3, 5,1, 4,5 

баллов. Похожие результаты были 

отмечены и по шкале QoL. При 

приеме 2,5, 5, 10, 20 мг тадалафила, 

у пациентов c ЭД, увеличение по-

казателей по шкале качества жиз-

ни составило 0,6, 0,9, 0,9, 1,0, 1,1 

балла соответственно, в то время 

как, при приеме этих же доз тада-

лафила у пациентов без ЭД, увели-

чение по шкале QoL составило 0,6, 

0,7, 0,9, 0,8, 0,8 балла. По результа-

там данного исследования, выра-

женной разницы между эффектом 

от приема тадалафила у пациентов 

с ЭД и без ЭД не отмечено [48].

Stief et al. изучили эффектив-

ность варденафила в лечении 

СНМП и ЭД. Исследование вклю-

чало 222 мужчин с СНМП (IPSS 

≥ 12), которые были рандомизи-

рованы на 2 группы: получающие 

верденафил по 10 мг или плацебо 

два раза в день. Возраст пациентов 

составил от 45 до 64 лет. Оценка 

результатов проводилась через 8 

недель по показателям IPSS, Q
max

, 

V
res

, QoL. После лечения, уменьше-

ние показателей IPSS составило 5,9 

баллов по сравнению с плацебо – 

3,6 балла (p = 0,0017 и р = 0,0081 

соответственно). Результаты эрек-

тильной функции и QoL также по-

казали значительное улучшение. 

Изменения в пиковой скорости 

мочеиспускания и объема оста-

точной мочи были клинически не-

значимыми [49].

Таким образом, согласно про-

веденным исследованиям, все 

препараты группы иФДЭ-5 типа 

оказывают существенное поло-

жительное влияние на СНМП со 

снижением баллов по шкале IPSS, 

а также на эректильную функцию, 

что в значительной степени улуч-

шает качество жизни данной кате-

гории пациентов.

Результатом данного обзора яв-

ляется демонстрация положитель-

ного влияния иФДЭ-5 типа в боль-

шей мере на ирритативную симпто-

матику, улучшая в большей степени 

показатели IPSS, и в меньшей степе-

ни – пиковую скорость мочеиспу-

скания [50]. Остается нерешенным 

вопрос о патогенетическом меха-

низме, связывающем СНМП и ЭД. 

Не вызывает сомнения и факт не-

обходимости в долгосрочных науч-

ных исследованиях [51].

Проведенный нами обзор на-

учных работ и публикаций позво-

ляет сделать следующие выводы.

1. Изучение влияния иФДЭ-5 

типа на ЭД в сочетании с СНМП, 

вызванных ДГПЖ, является акту-

альным для современной уроло-

гии.

2. Применение иФДЭ-5 типа 

позволяет заметно улучшить эрек-

тильную функцию и качество мо-

чеиспускания по шкалам МИЭФ и 

IPSS/QоL, однако изменения Q
max

 

и V
res

, на фоне лечения иФДЭ-5 

типа, являются клинически незна-

чимыми и носят недостоверный 

характер.

ключевые слова: ингибиторы фосфодиэстеразы 5 типа, симптомы нижних мочевых путей, доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы, эректильная дисфункция.

Keywords: phosphodiesterase-5 inhibitors, lower urinary tract symptoms, benign prostatic hyperplasia, erectile dysfunction.
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