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Травма спинного мозга представляет собой абсолют-
ное ограничение для развития сексуальности, эрекции 
и фертильности. В настоящее время считается, что от-
сутствие сексуальной мотивации связано с социальной 
изоляцией и ограничениями в реабилитации. Эрекцию 
считают достаточной для полового акта 66% пациен-
тов с ТСМ, хотя как мужчины, так и женщины с ТСМ 
все же отмечают снижение половой активности [1, 3]. 
Мужчины с полной ТСМ более чем в 80% случаев могут 
достичь эрекции, однако большинство из них, так же 
как пациенты с неполными ТСМ, нуждаются в опре-
деленной медицинской коррекции ЭД [4].

Ингибиторы фосфодиэстеразы-5 (ФДЭ-5) были широко 
изучены в контексте терапии ЭД. Сегодня на фармацев-
тическом рынке доступны 3 препарата этой группы: сил-
денафил, тадалафил и варденафил. Они действуют путем 
избирательной блокировки фермента ФДЭ-5, который 
активизирует реакцию гидролиза циклического гуанозин-
монофосфата (цГМФ), что способствует его накоплению 
в кавернозной ткани и расслаблению гладкомышечных 
клеток стенок приносящих артерий и кавернозных тел. 
Заполненные кровью лакуны блокируют отток крови 
из полового члена, способствуя продлению эректильной 
функции (ЭФ) [2]. Ингибиторы ФДЭ-5 являются безопас-
ными и хорошо переносимыми препаратами для лече-
ния ЭД, вторичной по отношению к ТСМ [5], как указано 
в систематическом обзоре, осуществленном D. Deforge 
и соавт. [6]. Несмотря на то что в данном случае анализу 
были подвергнуты обзорные исследования, авторы за-
явили, что применение препаратов ингибиторов ФДЭ-5 
может положительно влиять на сексуальную активность 
у пациентов с ТСМ.

Методы
Был проведен систематический обзор и метаанализ 

рандомизированных клинических испытаний с уча-
стием пациентов мужского пола старше 18 лет с ТСМ 
и вторичной ЭД. Авторы также исследовали эффектив-
ность  ингибиторов ФДЭ-5 по сравнению с/без плацебо, 

 учитывая ЭД, измеряемую в соответствии с Междуна-
родным индексом ЭФ (МИЭФ), в качестве первичного 
результата. Исключались исследования, в которых соот-
ветствующая оценка эффективности лечения ЭД не про-
водилась.

Была разработана стратегия поиска исследований, 
опубликованных в Medline через PubMed, CENTRAL 
и EMBASE (последний поиск –  05/2016), специфическая 
для каждой базы данных и включающая поисковую 
комбинацию с учетом заголовков и открытых доступу 
текстов медицинских исследований. Никаких ограни-
чений по языку публикации не было. Рассматривались 
исследования, проведенные и/или опубликованные 
в период с 1980 по 2016 год (полное описание стратегии 
поиска доступно в онлайн-приложении 1. URL: https://
www.karger.com/doi/10.1159/000448290).

Два исследователя самостоятельно слепым методом 
проверили заголовки и тезисы, чтобы определить по-
тенциальную полезность статей. Строгие критерии 
применялись к полнотекстовым статьям во время окон-
чательного отбора. При обнаружении расхождения ре-
зультатов проводили переоценку и анализ для приня-
тия окончательного решения. Данные собирали с ис-
пользованием стандартизированного листа извлечения 
данных относительно схемы исследования, методов, 
участников и деталей полученных результатов. Все за-
писи (для большей их полноты и точности) рецензенты 
проверили как минимум дважды и подтвердили.

Таким образом, включенные в обзоры данные брали 
из исследований, каждое из которых прошло экспер-
тизу на достоверность с использованием критериев 
Кокрановского сотрудничества по таким основным 
параметрам: соблюдение последовательности в исследо-
вании; сокрытие результатов на промежуточных этапах;  
засекреченность и соблюдение критериев слепого отбора 
для пациентов и персонала; засекреченность оценки 
результатов; неполные данные о результатах; отчетность 
по выборочным результатам и др. Это позволило снизить 
вероятность систематических ошибок. Количественные 

результаты исследований объединялись с использова-
нием статистических методов (метаанализа), что дало 
возможность точнее и надежнее оценить степень эффек-
тивности применения ингибиторов ФДЭ-5.

Статистический анализ
Оценка эффективности рассчитывалась следую-

щим образом: стандартизированные средние различия 
(ССР) – для непрерывных исходов и отношения шансов 
(ОШ) –  для дихотомических. Затем ССР были повторно 
выражены как ОШ, чтобы обеспечить дальнейшее со-
четание непрерывных и дихотомических исходов [8]. По-
казатель ССР 0,2 считался небольшим; 0,5 –  умеренным; 
0,8 –  большим [9]. Исследования, сравнивающие ≥2 шкал 
МИЭФ, были объединены для единой оценки эффектив-
ности. Гетерогенность исследования оценивалась с по-
мощью Q-теста Кокрана [10] вместе с индексом I2 [11], что 
допускает процент изменения вариации в комбинирован-
ной оценке, которая может быть объяснена установленной 
гетерогенностью (<25% –  низкая; 25-50% –  умеренная; 
50-75% –  высокая; >75% –  очень высокая).

Оценки, специфичные для исследования, были объ-
единены на основании модели случайных эффектов 
с помощью метода обратной дисперсии при наличии 
статистической неоднородности, а в противном случае 
использовались модели с фиксированными эффектами.

Дополнительный метаанализ проводился для разных 
ингибиторов ФДЭ-5 с использованием статистического 
программного обеспечения StataCorp, College Station, 
выпуск 12-й (Компания по разработке программного 
обеспечения в г. Колледж-Стейшене, штат Texас, США).

Указанное исследование было зарегистрировано 
в международном проспективном реестре системати-
ческих обзоров (PROSPERO).

Результаты
Из 57 исследований, выбранных в соответствии с раз-

работанными стратегиями поиска, в окончательный 
обзор включили 6. В целом в них приняли участие 963 
пациента в возрасте >18 лет с ЭД, возникшей после 
травматического повреждения спинного мозга (табл. 1). 
В 4 из 6 исследований пациенты были рандомизиро-
ваны в 2 группы: больные 1-й группы в качестве моноте-
рапии получали силденафил (Виагра), обычно в дозах от  
50 до 100 мг. Участники 2-й группы (группы сравнения) 
получали плацебо [12-15]. В 2 исследованиях изучалась 
эффективность тадалафила в дозе 10-20 мг [16] и варде-
нафила в дозе 5-20 мг [17] по сравнению с плацебо.

В основном все исследования осуществлялись с уча-
стием пациентов >18 лет, за исключением испытания 
M. Khorrami и соавт. [15], в котором были задейство-
ваны больные в возрасте 44-55 лет. Размер выборки 
варьировал от 26 [13] до 418 пациентов [16]. Эффектив-
ность лечения в каждой работе определялась с исполь-
зованием различных критериев: опросники МИЭФ 3 
и 4 [12]; опросники Глобальной оценки эффективности 
(GEA) 3 и 4 [13] (вопрос 1 GEA [14]); опросник МИЭФ-5 
[15]; опросник МИЭФ (раздел «ЭД и профиль сексу-
альных контактов (SEP)», SEP 2 и 3 [16]); опросники 
МИЭФ-ЭФ и SEP 2 и 3 [17].

Побочные эффекты
В исследовании M. Khorrami и соавт. [15] у пациен-

тов наблюдались головная боль (n=8), приливы (n=4), 
желудочно-кишечные расстройства (n=3) [15]. S. Ergin 
и соавт. [14] отметили, что между группами статисти-
чески значимых различий не зафиксировано (p=0,19). 
В ходе исследования, осуществленного M. Maytom 
и соавт. [13],  какие-либо нежелательные явления воз-
никли у 15  пациентов из группы силденафила и у 12 
участников из группы сравнения (в основном головные 
боли) [13].

F. Giuliano и соавт. [16] были отмечены побочные эф-
фекты в группах тадалафила и плацебо (также в основ-
ном головные боли) –  29 и 5 пациентов соответственно. 
В исследовании F. Giuliano и соавт. [17] разного рода не-
благоприятное воздействие от лечения также испытали 
участники групп монотерапии варденафилом и плацебо 
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спинного мозга: систематический обзор и метаанализ
Травма спинного мозга (ТСМ) является серьезной проблемой мирового общественного 
здравоохранения, которая в первую очередь затрагивает пациентов трудоспособного возраста 
(55%) [1]. В Соединенных Штатах Америки ежегодная заболеваемость (130 случаев на 1 млн человек) 
и распространенность (112 случаев на 1 млн человек) ТСМ составляют 11,5 и 53,9% соответственно [2]. 
ТСМ –  одна из ведущих причин эректильной дисфункции (ЭД) у мужчин в возрасте до 40 лет [3].
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Таблица 1. Характеристики включенных в метаанализ исследований

Исследователи Страна
Препарат и количество 

участников 
исследования

Критерии включения Доза Сравнение Оценка

M. Khorrami 
и соавт. [15], 2010 Иран Силденафил (n=59) / 

плацебо (n=46)

Переднее и заднее 
повреждение 
мотонейронов

Силденафил  
50 мг  Плацебо МИЭФ

S. Ergin и соавт.  
[14], 2008 Турция Силденафил (n=24) / 

плацебо (n=26)

Возраст ≥19 лет, 
диагностированная 

минимум за 6 мес 
до скрининга ТСМ

Силденафил  
50 мг Плацебо

GEA; 
МИЭФ; 
оценка 
EDITS

F. Giuliano и соавт. 
[16], 2007

Франция, 
Германия, 

Италия, Испания

Тадалафил (n=142) / 
плацебо (n=44)

Возраст ≥18 лет, наличие 
ЭД

10 мг тадала-
фила/ 20 мг 

тадалафила после 
1-й нед

Плацебо МИЭФ; 
SEP

F. Giuliano и соавт. 
[17], 2006

Северная 
Америка, Европа, 

Азия

Варденафил (n=200) / 
плацебо (n=201)

Возраст ≥18 лет, 
признаки ЭД  

в течение >6 мес

Варденафил  
10 мг Плацебо МИЭФ; 

SEP

F. Giuliano и соавт. 
[12], 1999

Европа, 
Австралия

Силденафил (n=175) / 
плацебо (n=174)

Возраст ≥18 лет,  
наличие устойчивого по-

вреждения спинного мозга 
в течение как минимум 

6 мес до скрининга

Силденафил  
50 мг Плацебо МИЭФ; 

GEA

M. Mayton и соавт. 
[13], 1999 Англия Силденафил (n=13) / 

плацебо (n=14)

Возраст ≥18 лет, 
наличие документально 

подтвержденной ТСМ

Силденафил  
50 мг Плацебо GEA

Таблица 2. Метаанализ подгруппы, стратифицированной по типу ингибитора ФДЭ-5 
 для оценки эффективности при ТСМ

Препарат Количество ССР 95% ДИ I2, %
Силденафил 4 1,05 0,36-1,73 82,50
Тадалафил 1 0,55 0,35-0,75 –
Варденафил 1 0,35 0,13-0,57 –
Примечание. I2 = индекс гетерогенности. Продолжение на стр. 24.
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(прежде всего головные боли и приливы) –  61 больной 
и 18 участников соответственно. В испытании, проведен-
ном Giuliano и соавт. [12], различные побочные явления 
выявили у 54 пациентов группы силденафила и у 10 участ-
ников группы плацебо (главным образом головные боли 
и приливы).

Риск системной ошибки
Согласно Кокрановской шкале отклонений исслед ова-

ние M. Khorrami и соавт. [15] имело непонятный риск си-
стемной ошибки, поскольку ни генерация случайной по-
следовательности, ни сокрытие распределения участников 
исследования по группам явно не были обоснованы. Кроме 
того, метод, используемый для сокрытия данных пациента 
и персонала, был не полностью обоснован, как и оценка 
результатов, аналогичная исследованию S. Ergin и соавт. 
[14]. Два исследования F. Giuliano и соавт. [16, 17] имели 
высокий риск системной ошибки, поскольку большой 
процент пациентов прервали назначенное лечение. В ис-
следованиях M. Maytom и соавт. [13], S. Ergin и соавт. [14] 
и M. Khorrami и соавт. [15] были нечетко рассчитаны риски 
выбора, производительности и выявления. С другой сто-
роны, первое исследование F. Giuliano и соавт. [12] имело 
высокий риск выбора, производительности и выявления, 
поскольку авторы могли легко узнать коды рандомизации.

Эффективность ингибиторов ФДЭ‑5
Было обнаружено, что при ТСМ улучшение ЭФ на фоне 

лечения ингибиторами ФДЭ-5 было статистически зна-
чимым (ССР 0,71; 95% ДИ 0,39-1,03) с высокой гетеро-
генностью (I2=74,4%) (рис.). Расхождения в зависимости 
от типа препарата представлены в таблице 2. Эффектив-
ность силденафила в сравнении с плацебо от метаанализа 
случайных эффектов оказалась наиболее значимой (ССР 
1,05; 95% ДИ 0,36-1,73; I2=82,5%). Тадалафил в сравнении 
с плацебо продемонстрировал умеренный эффект (ССР 
0,55; 95% ДИ 0,35-0,75), тогда как эффект варденафила был 
небольшим (ССР 0,35; 95% ДИ 0,13-0,57). Следует, однако, 
отметить, что эти последние сравнения были основаны 
только на одном исследовании.

Обсуждение
Как уже отмечалось, 6 научных исследований были 

включены в качественный и количественный анализ. 
В них приняли участие 96 пациентов [12-17]. Общая ре-
зультативность ингибиторов ФДЭ-5 составила 95% (ССР 
0,71; 95% ДИ 0,19-1,03) с высокой гетерогенностью. Инги-
биторы ФДЭ-5 избирательно блокируют фермент ФДЭ-5, 
активизирующий реакцию гидролиза цГМФ, который 
продуцирует ГМФ, что способствует продлению ЭФ [2]. 
Изучение эффективности ингибиторов ФДЭ-5 в контексте 
лечения ЭД у пациентов общего профиля [18] и больных 
с ТСМ показало, что указанные препараты представляют 
собой безопасную и хорошо переносимую пациентами 
стратегию терапии [5].

В научной литературе имеются многочисленные пу-
бликации авторитетных ученых, подтверждающих эф-

фективность ингибиторов ФДЭ-5 в лечении ЭД у общей 
 популяции больных с высокой гетерогенностью [18]. С дру-
гой стороны, существует лишь незначительное количество 
исследований, в основном описательного характера, не-
сколько экспериментальных работ и ряд обзоров, указы-
вающих на благоприятный результат использования пре-
паратов данной группы в терапии ЭД у пациентов с ТСМ.

Было выявлено, что эффект силденафила по сравнению 
с плацебо при метаанализе случайных эффектов оказался 
значительным [12-15]. Эта тема широко обсуждалась среди 
клинических врачей, однако окончательного заявления по 
итогам дискуссии сделано не было. В этой статье отмеча-
ется целесообразность назначения силденафила пациен-
там с ТСМ. Вместе с тем врачи-урологи должны учитывать 
существование разнообразных тестов-опросников, ис-
пользуемых для оценки результатов исследования (МИЭФ, 
GEA), а также анкеты оценки удовлетворенности пациен-
тов методом лечения ЭД (Erectile Dysfunction Inventory of 
Treatment Satisfaction –  EDITS). Эта тема была затронута 
в исследовании D. Jia и соавт. [19], в котором ингибиторы 
ФДЭ-5 рассматривались как препараты выбора в лечении 
пациентов с ТСМ и где в качестве такого препарата был 
использован главным образом силденафил.

Работа S. Ergin и соавт. [14] продемонстрировала очень 
низкую результативность силденафила, с этим связана вы-
сокая гетерогенность в оценке препарата. Если указанное 
исследование будет удалено, на показатели эффектив-
ности это существенно не повлияет, однако гетероген-
ность будет снижена, что может повлиять на оценку 
эффективности препарата и обобщение результатов его 
назначения у пациентов с ТСМ.

Как было указано выше, тадалафил по сравнению 
с плацебо показал умеренный эффект, в то время как 
эффект варденафила был небольшим. Однако это срав-
нение основано на результатах только одного исследо-
вания [16, 17], вследствие чего они не могут быть обоб-
щены в отношении всех пациентов с ТСМ; это серьезное 
ограничение. Улучшение на фоне приема тадалафила 
основывалось на данных опросников МИЭФ-ЭФ 
и SEP 2 и 3. Кокрановским методом были обнаружены 
недостатки в оценке качества и высокий риск системной 
ошибки по большинству параметров, соответственно, 
высокую статистическую неоднородность.

Что касается варденафила, то была обнаружена высо-
кая гетерогенность в результатах (МИЭФ-ЭФ, SEP 2 и 3). 
Отсутствовала четкая аргументация и существовала боль-
шая вероятность отклонений по многим  Кокрановским 
параметрам организации и проведения исследований 
по указанному препарату.

В четырех научных работах продемонстрирована эф-
фективность силденафила, в одной –  показана резуль-
тативность варденафила, в еще одной –  тадалафила. 
Все исследования имеют схожий фармакологический 
механизм. Силденафил –  наиболее часто используемый 
ингибитор ФДЭ-5, в том числе и у пациентов с ТСМ, что 
может в какой-то степени объяснить более высокий эф-
фект от препарата. Кроме того, проведено недостаточно 
исследований по другим ингибиторам ФДЭ-5.

Следует отметить, что позитивный терапевтический 

результат обнаруживается при назначении всех трех 
 ингибиторов ФДЭ-5, поэтому они показаны для лечения па-
циентов с нарушениями ЭФ, в первую очередь силденафил. 
В то же время существует мало доказательств, подтверж-
дающих использование ингибиторов ФДЭ-5 у пациентов 
с рассеянным склерозом или другими нарушениями цен-
тральной нервной системы, поскольку исследования мало-
численны и не имеют достаточного уровня качества [20, 21].

Что касается нежелательных явлений, ученые обна-
ружили высокую гетерогенность, описывающую этот 
аспект в разных исследованиях; чаще всего у пациентов 
отмечались головная боль и приливы. Это соответство-
вало данным литературы, что возможно как в общей 
популяции больных, так и у пациентов с ТСМ [18, 19].

Наконец, необходимо отметить, что имеются и другие 
методы и лекарственные средства, которые могут исполь-
зоваться урологами в лечении ЭД (папаверин, протез и др.), 
однако данные, подтверждающие эффективность их ис-
пользования в когорте пациентов с ТСМ, отсутствуют [22].

Ограничения
Выявленная высокая гетерогенность может быть 

объяснена низким размером выборки в исследованиях 
и разнообразием используемых шкал оценки резуль-
татов. Последняя причина представляет проблему при 
интерпретации в клиническом контексте.

Рассматривая риски отклонений в аспекте всех ис-
следований, необходимо отметить, что отдельные недо-
статки в качестве обнаруживались практически во всем: 
в принципах отбора пациентов, вопросе засекреченности 
не только факта проведения исследования от пациента 
и персонала, но и результатов (за исключением предвзя-
тости в отчетности). Все это, несомненно, значительно 
сужает рамки выводов.

Все вышесказанное позволяет сделать вывод, что инги-
биторы ФДЭ-5 эффективны для лечения ЭД, развившейся 
вследствие ТСМ, однако необходима лучшая организация 
проведения рандомизированных контролируемых иссле-
дований и стандартизация критериев оценки ЭФ.
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Реферативный перевод с англ. Юлии ИванченкоРис. Сравнительный анализ ингибиторов ФДЭ-5 и плацебо для оценки эффективности при ТСМ

Изучение (год)   Препарат                       ССР (95% ДИ)           Масса, %  

F. Giuliano и соавт. (1999)  Силденафил

M. Maytom и соавт. (1999)  Силденафил

F. Giuliano и соавт. (2006)  Варденафил

F. Giuliano и соавт. (2007)  Тадалафил

S. Ergin и соавт. (2008)  Силденафил

M. Khorrami и соавт. (2010)  Силденафил

В целом (I2=74,4%; р=0,002)

0,35 (0,13; 0,58) 23,68

1,69 (0,49; 2,90) 5,55

0,35 (0,13; 0,57) 23,77

0,55 (0,20;  0,90) 20,31

1,12 (0,52; 1,72) 13,71

1,42 (0,79; 2,06) 12,98

1,71 (0,39; 1,03) 100,00

Способствует  плацебо Способствует  лечение
-3              -1,5    1,5                  3,00

Н.А. Garcia-Perdomo, F. Echeverria-Garcia, Колумбия; А. Tobias, Испания

Продолжение. Начало на стр. 23.
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