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Около 150 млн мужчин в мире страдают 
эректильной дисфункцией (ЭД); предполагает
ся, что в течение ближайших 25 лет это чис
ло может удвоиться [1]. Несмотря на проблему 
старения населения в развитых странах, наи
больший прирост ЭД ожидается в странах с 
развивающейся экономикой, что обусловлено 
высоким уровнем стресса, недостатками систе
мы здравоохранения и прежде всего его про
филактического звена. Ш ирокая распространен
ность ЭД объясняется и неуклонным ростом 
факторов риска данного состояния, основными 
из которых являются сахарный диабет и сер
дечно-сосудистые заболевания [2, 3].

Появление силденафила цитрата (виагра) 
- первого ингибитора фосфодиэстеразы  5-го 
типа (ФДЭ-5) - не только совершило револю
ционный прорыв в терапии эректильных рас
стройств, но и способствовало изменениям от
ношения общества к проблеме ЭД, повысило 
обращаемость мужчин за специализированной 
помощью. В настоящее время можно с уверен
ностью утверж дать, что из всех существую
щих пероральных средств ингибиторы ФДЭ-5 
являются самыми эффективными в коррекции 
ЭД различного генеза. Препараты данной груп
пы создают реальную альтернативу интрака- 
вернозным инъекциям, а в ряде случаев фал- 
лоэндопротезированию , являясь  средствами 
сексуальной адаптации.

Цель, которую преследовали исследовате
ли и пациенты как 7000 лет назад, так и 25 лет 
назад, на заре развития современной фарма
котерапии, сводилась к любому возможно дос
тижимому улучш ению  ригидности полового 
члена. В последующем пациент был уж е не 
готов к полумерам. С момента появления виаг
ры наибольший интерес представляют именно 
неинвазивные методы коррекции эректильных
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расстройств. Решение проблемы не ограничи
вается только достижением стабильной эрек
ции, достаточной для совершения полноценно
го коитуса. В настоящее время гораздо боль
шее внимание сфокусировано на понятии ка
чества жизни, которое подразумевает не толь
ко улучшение "механического" компонента эрек
тильной составляющей, но и восстановление 
психологических факторов комфортного, здо
рового образа жизни [4]. В настоящем обзоре 
представлены данные исследований нового пре
парата тадалафила (сиалис) - селективного ин
гибитора ФДЭ-5, позволяющего не только ре
шать проблему эректильных расстройств, но 
и качественно изменять сексуальную жизнь 
пациента в целом с учетом его потребностей и 
желаний.

В 2001 г. были утверждены Единые стан
дарты представления результатов клинических 
и сп ы тан и й  ф а р м а к о л о ги ч е с к и х  ср ед ств  
(C O N SO R T - C O N so lid a te d  S ta n d a rd s  Of 
Reporting Trials) [5, 6], что облегчило крити
ческую оценку клинических испытаний и ин
терпретацию их результатов. Настоящий об
зор преимущественно построен на основе пуб
ликаций данных клинических исследований, 
соответствующих стандартам CONSORT.

Критериями отбора проведенных клиничес
ких исследований по препарату тадалафилу для 
включения в настоящий обзор являлись следу
ющие принципиальные положения:

- отбор пациентов в группы вмеш атель
ства и контрольную должен быть рандомизи
рованным;

- наблюдение за пациентами должно быть 
достаточно длительным и клинически полным;

- исходы всех клинических наблюдений за 
пациентами, включенными в исследование, дол
жны учитываться в обязательном порядке, не
зависимо от тематики проводимого исследова
ния;

- проведение слепых, плацебо-контроли- 
руемых исследований, когда исследователи не 
знают, какой препарат (активный или плаце
бо) принимает пациент.



Таблица 1. Ингибиция ФДЭ-5 [11]

Ингибитор IC 50MKM
Силденафил 0,0039
Тадалафил 0,00094

Примечание. 1C 50 - концентрация препарата, необхо
димая для 50% ингибиции фермента: чем 
меньш е концент рация, т ем больше воз
мож ность ингибиции.

Таблица 2. Селективность тадалафила в отно
ш ении изоэнзимов ФДЭ[11] (сте
пень селективности в сравнении с 
ФДЭ-5)

Изоэнзим ФДЭ Уровень селективности 
тадалафила

ФДЭ-1 > 1 0  000
ФДЭ -2 > 1 0  000
ФДЭ -3 > 1 0  000
Ф Д Э -4 > 1 0  000
ФДЭ -5 1
ФДЭ -6 780
ФДЭ -7 > 10  000
ФДЭ -8 > 1 0  000
ФДЭ -9 > 10  000

ФДЭ -1 0 > 10  000
ФДЭ -11 14

П римечание. За единицу п ри нят а акт ивност ь т ада
лафила в от нош ении ФДЭ-5

Таблица 3. Ф арм акокинетика тадалаф ила и 
силденафила [12]

Препарат
Период

полувыведения
(Т1/2),ч

Время достижения 
максимальной 
концентрации 

(Тнакс), ч
Силденафил 4 -5 1.16
Тадалафил 17,5 2.0

В результате анализа данных литературы 
в настоящее время о тадалафиле (сиалис) из
вестно следующее.

Механизм действия тадалафила аналогичен 
таковому силденафила и основан на селектив
ной ингибиции ФДЭ-5, приводящей к увеличе
нию концентрации интракавернозного цикли
ческого гуанозинмонофосфата, с последующим 
включением каскада биохимических реакций, 
влекущих за собой релаксацию гладкомышеч
ных структур синусоидов с соответствующим 
усилением артериальной перфузии каверноз
ных тел и развитием эрекции. Вне сексуальной 
стимуляции сиалис, как и другие ингибиторы 
ФДЭ-5, клинического эффекта не дает [7].

Имея сходство с силденафилом по меха
низму действия, сиалис обладает и рядом от

личительных особенностей. Благодаря липо- 
фильной основе, тадалафил быстро абсорби
руется, метаболизируется в печени, не изме
няя активности фермента CYP3A4. Основной 
циркулирующий метаболит метилкатехолглю- 
куронид в 13 ООО раз менее активен, чем тада
лафил. Сиалис не оказывает клинически зна
чимого действия на клиренс лекарств, метабо
лизм которых протекает с участием изофер
мента цитохрома Р-450. Исследования подтвер
дили, что тадалафил не ингибирует и не ин
дуцирует изоф ерм енты  C Y P3A4, CYP1A2, 
CYP2D6, CYP2E1 и CYP2C9. Таким образом, 
препарат может быть использован в сочетании 
с широкой группой фармакологических средств, 
а такж е у пациентов с легкой формой пече
ночной и почечной недостаточности [8, 9].

Отличия в химической структуре препа
рата оказывают влияние на характеристики "in 
vitro", определяющие клинический профиль 
препарата. Селективность действия сиалиса в 
отношении ФДЭ-5 подтверждается концентра
цией препарата, необходимого для ингибиции 
энзима (1С50), и селективным профилем в от
ношении фосфодиэстераз (ФДЭ) других типов 
(соотношение с селективностью относительно 
ФДЭ-5) [10, 11]. Профиль селективности опре
деляет такж е и безопасность применения та
далафила (табл. 1).

Селективность тадалаф ила в отношении 
ФДЭ различных типов представлена в табл. 2.

Ингибирование ФДЭ-5 обусловливает как 
терапевтический эффект, так и неж елатель
ные эффекты данного явления. Такие побоч
ные эффекты, как головная боль, диспепсия, 
мышечная боль, возможно обусловлены инги- 
бицией и других типов ФДЭ и присущи всем 
препаратам данной группы в той или иной сте
пени. В то же время при сравнении данных по 
селективности всех препаратов этой группы 
можно обнаружить ряд особенностей. Если се
лективность силденафила в отношении ФДЭ-5 
по сравнению с ФДЭ-б в б - 8 раз выше, то 
для тадалафила этот показатель составляет 780, 
что имеет важное клиническое значение. Низ
кое сродство тадалафила к ФДЭ-б обусловли
вает тот факт, что препарат не вызывает из
менений распознавания цветов (голубой/зеле- 
ный). Активность тадалафила в отношении ФДЭ- 
5 в 10 ООО раз выше, чем в отношении ФДЭ-1, 
ФДЭ-2, ФДЭ-3 и ФДЭ-4. Селективность в от
ношении ФДЭ-5 по сравнению с ФДЭ-3 имеет 
важное значение, поскольку ФДЭ-3 является 
ферментом, принимающим участие в сокраще
нии сердечной мышцы. С другой стороны, та
далафил по сравнению с силденафилом менее 
селективен в отношении недавно открытой ФДЭ- 
11, однако физиологическая роль этой изофор



мы ФДЭ неизвестна, поскольку ее блокада не 
сопровождается какими-либо зарегистрирован
ными клиническими эффектами. Несмотря на 
то, что концентрация тадалафила в крови при 
применении его в терапевтических дозах недо
статочна для блокады этого изофермента, мно
гочисленные исследования высоких доз тада
лафила не выявили каких-либо специфичес
ких эффектов, обусловленных ингибицией ФДЭ- 
11, что позволяет ученым высказать предпо
ложение, что ФДЭ-11 является рудиментар
ным ферментом..

Особенности химической формулы препа
рата обусловливают и фармакокинетический 
профиль сиалиса, отличающегося от такового 
виагры (табл. 3).

Период полувыведения тадалафила суще
ственно превышает соответствующий показа
тель силденафила. Несмотря на то что время 
достижения максимальной концентрации тада
лафила в крови несколько больше по сравне
нию с силденафилом, статистически достовер
ный ответ на прием препарата в дозе 20 мг (в 
сравнении с плацебо) отмечался у 32% паци
ентов на 16-й минуте после приема, а 52% 
мужчин способны к полноценному коитусу спу
стя 30 мин после приема тадалафила [11, 13]. 
Пролонгированный эффект является существен
ным преим ущ еством  тад а л аф и л а , так  как 
обеспечивает условия психологического комфор
та при проведении полового акта. В первую 
очередь это спонтанность коитуса, отсутствие 
зависимости от времени приема препарата. В 
результате исследования психологических осо
бенностей пациентов при проведении половых 
актов было установлено, что в среднем до 50% 
пациентов предпочитают не планировать свою 
сексуальную жизнь заранее.

Данные опроса представлены на рис. 1 [14].
Еще одним из факторов психологического 

комфорта сексуальной жизни является отсут
ствие зависимости от факторов образа жизни, 
в частности количества и времени приема пищи 
и алкоголя. Исследования фармакокинетики пре
парата показали, что прием пищи не влияет 
на скорость и продолжительность абсорбции та
далафила. Столь благоприятный кинетический 
профиль расш иряет возможности использова
ния сиалиса в группе пациентов с сахарным 
диабетом, для которых очень важен регуляр
ный прием пищи в связи с необходимостью ис
пользования инсулина или других средств, по
нижающих уровень глюкозы в крови,

При однократном приеме тадалаф ила не 
было выявлено влияния препарата на концен
трацию алкоголя в крови, влияния алкоголя на 
когнитивную функцию и артериальное давле
ние [15].

Элиминация сиалиса и его метаболита у 
пожилых пациентов происходит на 25% мед
леннее, чем у молодых пациентов, что связа
но с возрастным снижением клиренса. Тем не 
менее, увеличение экспозиции препарата у 
пожилых пациентов не приводило к клиничес
ки значимым явлениям [15].

Для оценки клинической эффективности и 
безопасности тадалафила В. Brock и соавт. [16] 
провели анализ 5 рандомизированных, двой- 
ных-слепых плацебо-контролируемых исследо
ваний с параллельными группами. Эти иссле
дования были выполнены в 1999 - 2001 гг. в 74 
медицинских центрах, они включали 1112 муж
чин в возрасте от 22 до 82 лет, страдавших 
выраженной или тяжелой ЭД (в 61% случаев - 
органической, в 9% - психогенной и в 31% - 
смешанной). Пациенты получали тадалафил в 
суточных дозах 2,5, 5, 10, 20 мг или плацебо 
без ограничений потребления пищи и алкоголь
ных напитков. Продолжительность исследова
ния составила в 4 исследованиях 12 нед и в 1- 
24 нед.

Для оценки эффективности препарата ис
пользовали ряд опросников: In ternational Index 
of Erectile Function (IIEF - Международный 
индекс эректильной функции), Sexual Encounter 
Profile (SEP - дневник сексуальных впечатле
ний), Global Assessment Question (GAQ - вопрос 
об общем впечатлении: "улучшило ли лече
ние, которое Вы получали в процессе иссле
дования, Вашу эрекцию?") (табл. 4) [17, 18].

В результате проведенного анализа уста
новлено, что показатели эректильной функции 
по Международному индексу эректильной фун
кции на фоне терапии тадалафилом в дозах 10 и 
20 мг в сутки достоверно повысились на 6,5 и 7,9 
балла соответственно. Среди пациентов, полу
чавших тадалафил в дозе 20 мг в сутки, нор
мальная эректильная функция (сумма баллов 26 
и более) была достигнута у 59% мужчин по срав
нению с 11% в контрольной группе (рис. 2).

На фоне лечения тадалафилом в дозе 20 
мг в сутки абсолютная доля успешно завер
шенных попыток полового акта составила 75% 
по сравнению с 32% в группе плацебо. В кон
це лечения 81% мужчин, получавших тадала
фил в дозе 20 мг в сутки, и только 35% муж
чин из группы плацебо сообщили об улучше
нии эрекции (вопрос общей оценки, GAQ). Сле
дует отметить, что у пациентов с исходно бо
лее тяжелой ЭД отмечалась тенденция к бо
лее выраж енному улучш ению  эректильной 
функции (рис. 3). Эффективность препарата 
была одинаковой у молодых пациентов и у лиц 
старше 65 лет и не зависела от этиологии ЭД.

При оценке влияния тадалафила на успеш
ность завершения полового акта в зависимости



Таблица 4. Эффективность тадалафила [16]

Показатель эффективности
Плацебо (п=308) Тадалафил

КТ Прирост
10 мг (п=321) 20 мг (п=258)

КТ Прирост КТ Прирост
Эректильная функция (IIEF), баллы 15,1 0,6 21,1 6,5* 23,9 7,9*
% успеха в достижении зрекции (SEP-Q2) 48 2 73 24* 80 27*
% успеха в удержании эрекции (SEP-Q3) 31 6 58 34* 70 39*
% улучшения эрекции (GAQ) 35 - 67* - 81* -

Примечание. КТ - конечная точка; * - достоверные различия с группой плацебо (р<0,001)

от времени приема 20 мг препарата (по дан
ным анкетирования с использованием опросни
ка SEP-Q3) оказалось, что от 73 до 80% попы
ток полового акта в интервале между 30 мин и 
36 ч оказались успешными (рис. 4).

В рандомизированном, двойном-слепом, 
плацебо-контролируем ом  исследовании Н. 
Padm a-N athan и соавт. [13] с помощью RigiScan 
оценивали радиальную ригидность полового 
члена на фоне визуальной эротической стиму
ляции в течение 30 мин через 24 ч после при
ема тадалафила в дозе 10 мг или плацебо. В 
исследование был включен 61 мужчина в воз
расте 1 8 - 6 5  лет (средний возраст 52 года) с 
длительностью ЭД не менее 3 мес. По данным 
исследования тадалафил достоверно увеличи
вал суммарное время ригидности выше 55% 
до 11 мин по сравнению с 1 мин в группе пла
цебо. В группе тадалафила 59% мужчин дос
тигли ригидности выше 55% по меньшей мере 
в течение 3 мин, в группе плацебо - только 
7% мужчин (р = 0,001).

Учитывая высокую распространенность 
ЭД среди больных сахарным диабетом, эф 
фективность и безопасность применения та 
далафила в дозах 10 и 20 мг оценивали в 12- 
недельном рандомизированном, плацебо-кон
тролируемом исследовании, включавшем 216 
пациентов с сахарным диабетом I или II типа

и ЭД [19]. Полученные результаты  представ
лены в табл. 5.

Как видно из табл. 5, прирост средней 
суммы баллов, отражающих эректильную фун
кцию, по данным анкетирования с использова
нием опросника IIEF на фоне терапии тадала- 
филом в дозах 10 и 20 мг составил через 12 нед
6,4 и 7,3 соответственно по сравнению 0,1 в 
группе плацебо. На фоне терапии тадалаф и- 
лом в дозах 10 и 20 мг в сутки процент пациен
тов, сообщивших об успехе в достижении и 
удержании эрекции (SEP-Q2, SEP-Q3), а так
ж е процент больных, отметивших улучшение 
эрекции (GAQ), были достоверно выше, чем в 
группе плацебо. Кроме того, тадалафил ока
зался эффективным независимо от типа сахар
ного диабета и проводимой сопутствующей те
рапии. Частота отмечаемых побочных реакций 
была сопоставима с общим количеством реак
ций в популяции исследуемых. Побочные эф 
фекты были транзиторными, средней и легкой 
степени выраженности [16].

Безопасность тадалаф ила такж е явилась 
предметом пристального изучения в клиничес
ких исследованиях. В целом тадалафил хорошо 
переносился, нежелательные явления, как пра
вило, были легкими или средней степени тя 
жести и обычно уменьшались при продолже
нии лечения; частота отмены в связи с нежела-

Рисунок 1. Количество пациентов, предпочита- Рисунок 2. Количество пациентов с нормали- 
ющих не планировать сексуальную зацией эректильной функции в кон-
ж изнь заранее. це лечения по данным IIEF.
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Таблица 5. Эфф ективность тадалаф ила при сахарном диабете [19]

Плацебо (п=71) Тадалафил
Показатель эффективности

КТ Прирост 10 мг(п=73) 20 мг |

NГпС

КТ Прирост КТ Прирост
Эректильная функция (IIEF), баллы 12,2 0,1 19,3 6,4* 18,7 7,3*
% успеха в достижении зрекции (SEP-Q2) 30 -4 57 22 * 54 23*
% успеха в удержании эрекции (SEP-Q3) 20 2 48 28* 42 29*
% улучшения эрекции (GAQ) 25 - 56* - 64* -

П рим ечание. КТ - конечная т очка ; * - достоверные различия с группой плацебо (р<0,001)

тельными явлениями составила 2,1% в группе 
тадалафила и 1,3% в группе плацебо [16]. Наи
более часто отмечались головная боль и дис
пепсия (14 и 10% соответственно), реже - боль 
в спине, заложенность носа, миалгия и прили
вы крови к лицу.

Эффект тадалафила на сперматогенез оце
нивался в 6-месячном исследовании при еж ед
невном приеме 10 или 20 мг препарата [20]. 
Тадалафил не оказал влияния на основные па
раметры сперматогенеза у мужчин: концент
рацию спермы, количество, подвижность и 
морфологию сперматозоидов, Кроме того, та
далафил такж е не оказал влияния на уровень 
репродуктивных гормонов (тестостерон, люте- 
инизирующ ий и ф олликулостимулирую ш ий 
гормоны).

При исследовании не было выявлено ни 
одного случая приапизма. Тем не менее сиалис 
следует с осторожностью применять у пациен
тов с предрасположенностью к приапизму (на
пример, при серповидно-клеточной анемии, 
множественной миеломе или лейкемии).

Наиболее пристальное внимание при оцен
ке безопасности использования препарата было 
уделено группе пациентов с сопутствующими 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы, 
принимающих различные кардиотропные и ги
потензивные препараты.

Сексуальная активность сопряжена с потен
циальным риском для пациентов с сердечно-со
судистыми заболеваниями. Поэтому лечение ЭД, 
в том числе с использованием сиалиса, не сле
дует проводить у мужчин с такими заболевани
ями, при которых сексуальная активность не 
рекомендована или абсолютно противопоказана:

- инфаркт миокарда в течение последних 
90 дней;

- нестабильная стенокардия или стенокар
дия, возникающая во время полового акта;

- сердечная недостаточность II функцио
нального класса и выше по NYHA, развивша
яся в течение последних 6 мес;

- неконтролируемые нарушения сердечно
го ритма, гипотония (артериальное давление 
< 90/50 мм рт. ст.) или неконтролируемая ар
териальная гипертензия;

- инсульт, перенесенный в течение после
дних 6 мес;

- тяж елые пороки сердца и ряд других со
стояний.

Так же как и силденафил, сиалис не дол
жен назначаться пациентам, принимающим нит
раты или донаторы оксида азота в какой-либо 
форме - перорально, в аэрозоле или в виде 
инъекций; изо мак, изокет, нитросорбит, се- 
докард, сорбидин, сустак, нитрет, нитродерм, 
депонит, эринит, нитронг, кардонит, нитро,

Легкая ЭД Средняя ЭД Тяжелая ЭД

□  Плацебо И Тад алаф ил  10 м г П Тадал аф ил  20 м г

Рисунок 3. И зменение эректильной составля
ющей согласно опроснику IIEF по 
сравнению с исходным показателем 
в зависимости от исходной степе
ни выраженности ЭД.

Рисунок 4. Ч астота  успеш ны х попы ток  п о 
лового акта в зависимости от сро
ка после прием а 20 мг та д а л а 
ф ила.



Таблица 6. Кардиоваскулярные явления у па
циентов в исследовании III ф азы  
[221

Нежелательные
явления

Плацебо
(п=379)

Сиалис 
(все дозы) 

(п=949)

Коэффи
циент 

Фише
ра (р)%  пациентов

Приливы 1,58% 3,69 % 0,089
Головокружение 1,85% 2,42 % 0,873
Гипертензия 1 ,5 8% 1,05% 0,912
Инфаркт миокарда 0,53 % 0,11 % -

Обморок 0,53 % 0,11 % -

П римечание. Черточка означает , чт о число неж ела
тельных событий было столь малым, что 
не п озволи л о  ст а т и с т и ч еск и  о б р а б о 
т ат ь данные.

Таблица 7. Частота (в%) кардиоваскулярных 
неж елательных реакций у пациен
тов, получаю щ их гипотензивную 
терапию (ГТ) [23]

сустонит, монизол, мононит, пентакард, пло- 
дин и др, [21].

В ряде исследований Ш фазы  прицельно 
изучались сердечно-сосудистые эффекты тада
лафила у здоровых добровольцев и у больных 
со стенокардией напряжения и артериальной
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гипертензией. У здоровых лиц прием тадола- 
фила в дозах 10 и 20 мг вызывал небольшое 
снижение артериального давления в положе
нии стоя, однако в целом влияние препарата 
на показатели гемодинамики достоверно не от
личалось от влияния плацебо [22].

Тадалафил не удлиняет интервал Q-T, не 
вызывает нарушения атриовентрикулярной про
водимости и сердечного ритма. Частота побоч
ных сердечно-сосудистых эффектов тадалафи
ла сопоставима с таковой в группе плацебо 
(табл. 6); его применение безопасно у паци
ентов, получающих гипотензивную терапию. 
Среди более чем 1200 пациентов частота раз
вития инфаркта миокарда на фоне терапии та
далафилом составила 0,39 на 100 человеко-лет 
против 1,1 у лиц, получавших плацебо, и была 
сопоставима с соответствующим показателем в 
стандартизованной по возрасту  популяции 
мужчин (0,6) [22, 23].

Побочные сердечно-сосудистые эффекты в 
группе пациентов, получающих тадалафил и 
гипотензивную терапию, были сопоставимы с 
таковыми в группе пациентов, не получаю
щих данный вид лечения (табл. 7).

Сиалис прошел достаточное количество 
клинических испытаний, в которых доказал свою 
эффективность и безопасность у пациентов с 
ЭД независимо от этиологии и степени тяж ес
ти данного состояния. К несомненным преиму
ществам препарата можно отнести его про
лонгированное действие, а такж е независи
мость эффекта от приема пищи, позволяющие 
пациенту вести привычный образ жизни, не 
меняя своих привычек и пристрастий. К отли
чительным особенностям сиалиса можно отне
сти удобство применения, заклю чаю щ ееся в 
отсутствии необходимости титрования дозы.

В дальнейшем целесообразно проведение 
более детальных исследований с однородными 
группами пациентов, страдающих различными 
заболеваниями, а такж е исследований с объек
тивизацией данных о влиянии тадалафила на 
гемодинамические параметры пенильного кро
вотока.
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