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так и гуморальные компоненты. Т-лимфоциты, 
особенно CD4+ и CD8+ Т-клетки, играют 
критическую роль в разрушении бета-кле-
ток. CD4+ Т-клетки распознают антигены бе-
та-клеток, представленные молекулами HLA, 
что приводит к активации цитотоксических 
CD8+ Т-клеток. Эти активированные Т-клетки 
проникают в островки поджелудочной железы, 
высвобождая цитокины и непосредственно ата-
куя бета-клетки [4, с. 515]. СД 1 типа проявля-
ется клинически, когда аутоиммунный процесс 
разрушает более 80% β-клеток. Как правило, за-
болевание быстро прогрессирует, с появлением 
симптомов и развитием кетоацидоза в течение 
нескольких недель. Неспособность глюкозы 
поступать в инсулинозависимые ткани (жиро-
вая и мышечная) приводит к дефициту энергии, 
в результате чего интенсифицируется липолиз 
и протеолиз, вызывая потерю веса. Повышен-
ная гликемия приводит к гиперосмолярности, 
осмотическому диурезу и сильному обезвожи-
ванию. Дефицит инсулина нарушает секрецию 
контринсулярных гормонов (глюкагон, корти-
зол, гормон роста), стимулируя глюконеогенез, 
несмотря на высокий уровень сахара в крови. 
Усиленный липолиз приводит к значитель-
ному повышению концентрации свободных 
жирных кислот, способствуя диабетическому 
кетозу и кетоацидозу. Чрезмерное окисление 
жирных кислот или неэффективное сжигание 
ацетил-SКоА в печени приводит к развитию 
кетоацидоза. По мере ухудшения состояния мо-
жет наступить коматозное состояние, которое 
без инсулинотерапии и регидратации может 
привести к летальному исходу [7, с. 22-25]. 
Несмотря на то, что СД считается заболевани-
ем, передающимся по наследству, считается, 
что при предотвращении факторов, способ-
ствующим развитию данного заболевания, 
можно избежать его развития. К методам про-
филактики относятся следующие мероприятия: 
правильное питание (рацион должен содержать 
в себе правильное соотношение белков, жиров 
и углеводов), необходимо отказаться от большо-
го количества употребления углеводной пищи, 
повысить потребление фруктов, овощей (отказ 
от частого питания острым, жирным и соленым 
является основным параметром в профилакти-
ке сахарного диабета); физические нагрузки; 
отказ от вредных привычек: курение, посто-
янное употребление спиртных напитков и ток-
сических для организма веществ; регулярная 
сдача анализа на определение уровня сахара 
в крови, особенно при наличии риска развития 
гипогликемии [6, с. 85-92].

СД 1 типа является серьезным заболевани-
ем, ухудшающим жизнь больного, связанный 
с проявлением осложнений и потерей работо-
способности. Знание этиологии и патогенеза 
данного заболевания, позволяет создавать наи-
более современные методы лечения. 
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Фосфодиэстераза 5-го типа (ФДЭ-5) – это 
представитель семейства фосфодиэстераз, ко-
торое включает в себя одиннадцать ферментов. 
Этот фермент представлен во многих органах 
и тканях и существует в нескольких изофор-
мах. Функцией ФДЭ-5 является расщепление 
циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), 
который активирует протеинкиназу G. Ингиби-
рование ФДЭ-5 приводит к накоплению цГМФ, 
увеличению диаметра сосудов и улучшению 
кровотока в органах и тканях. Данный эффект 
обуславливает основные показания к приёму 
ингибиторов ФДЭ-5 – лёгочная артериальная 
гипертензия (ЛАГ), эректильная дисфункция 
(ЭД) и гиперплазия предстательной железы [1].

Механизм действия ингибиторов 
ФДЭ-5 при болезни Альцгеймера

Однако механизмы влияния ингибиторов 
на патогенез болезни Альцгеймера (БА) про-
должают изучаться. Исследования показали, 
что ФДЭ-5 содержится как в сосудах головного 
мозга, так и в нейронах человека. Наиболее бо-
гатые участки мозга гиппокамп, мозжечок и кора 
больших полушарий [2]. Не все ингибиторы 
в равной степени проникают через гематоэнце-
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фалический барьер (ГЭБ), поэтому в исследова-
ниях часто используется силденафил, который 
достоверно хорошо проходит через ГЭБ [3].

БА характеризуется отложением аномаль-
ных белков. Поэтому важным свойством потен-
циальных кандидатов для её лечения является 
способность уменьшать отложения β-амилоида 
и Тау. У мышей ингибирование ФДЭ-5 при-
водило к увеличению уровня цГМФ, который 
способствовал уменьшению концентрации фос-
форилированного Тау, что устраняло синапти-
ческую дисфункцию [4]. Использование мирде-
нафила приводило к уменьшению когнитивных 
нарушений у мышей в водном лабиринте Мор-
риса; применение мирденафила также снижало 
уровни фосфолированного Тау и β-амилоида 
и способствовало повышению выживаемости 
нейронов за счёт усиления синтеза нейропро-
тективных белков [5]. Применение ингибиторов 
ФДЭ-5 восстанавливало нейронные связи в гип-
покампе, что приводило к улучшению памяти 
[6]. Силденефил в низких дозах снижал выде-
ление кальция и уменьшал нейровоспаление, 
которое является неотъемлемым компонентом 
нейродегенеративных заболеваний [7]. Инги-
биторы ФДЭ-5 усиливают эндогенный нейро-
генез [8]. В исследовании на людях ингибиторы 
фосфодиэстеразы улучшали мозговой кровоток 
за счёт сосудорасширяющего действия [9]. 

Таким образом, ингибиторы ФДЭ-5 пред-
положительно способны оказать лечебное воз-
действие на болезнь Альцгеймера: с одной сто-
роны, они уменьшают воспаление и отложение 
аномальных белков, с другой стороны улучша-
ют мозговой кровоток и восстановления ней-
ронные сети. 

Клинические исследования

Однако полученные клинические данные 
оказались противоречивы. У этих исследований 
на данный момент существует ряд ограничений, 
влияющих на результаты. В большинстве из них 
рассматривают людей, применяющих ингибито-
ры ФДЭ-5 по основному заболеванию, которое 
возможно влияет на прогресс БА. Из-за этого 
возникает сложность в интерпретации резуль-
татов, так как единственным общим для обоих 
полов показанием к приёму препараторов явля-
ется ЛАГ. К тому же исследователям приходится 
иметь дело с пациентами, у которых присутству-
ет одно или несколько хронических заболева-
ний, влияющих на риск БА. 

Коэффициент соотношения шансов меньше 
единицы, что свидетельствует о возможной за-
щитной роли при БА, у людей, получавших ин-
гибиторы ФДЭ-5, наблюдали в большом иссле-
довании «случай-контроль» на данных 1,4 млн. 
карт больных [10], причём этот эффект отме-
чался у обоих полов и был статическим значим 
во всех разделённых по хроническим заболева-
ниям группах. В этом же исследовании было об-

наружено, что пациентам назначают разную до-
зировку препарата в зависимости от основного 
заболевания: для ЭД от 25 мг до 100 мг в день, 
а для ЛАГ от 20 до 80 мг три раза в день, хотя 
снижение риска наблюдалось вне зависимости 
от дозировки. В предыдущем крупном клини-
ческом исследовании 2021 года было обнаруже-
но уменьшение вероятности БА по сравнению 
с другими перспективными препаратами, одна-
ко количество пациентов женщин было не до-
статочно, чтобы сделать выводы о влиянии пола. 
Проводилось разделение по факторам риска, 
установлен приём разной дозы по основному за-
болеванию [11]. 

Но есть и противоположные сообщения. 
В исследовании основанном на анализе стра-
ховых выплат протективной роли ингибиторов 
ФДЭ-5 обнаружено не было ни в одной исследу-
емой группе. Дополнительный интерес вызыва-
ет то, что изменения под действием препаратов 
не были продемонстрированы и на клеточных 
культурах, что противоречило предыдущим ла-
бораторным исследованиям [12]. 

Комбинирование препаратов

Неоднозначные результаты привели к по-
явлению гипотезы о том, что неэффективность 
ингибиторов ФДЭ-5, продемонстрированная 
в клинических исследованиях, может быть вы-
звана взаимодействием нескольких патологиче-
ских путей при БА или перекрёстным ингибиро-
ванием других типов фосфодиэстераз. Поэтому 
для практической проверки предлагаются раз-
ные комбинации ингибиторов ФДЭ-5 и других 
препараторов. 

Сочетание ингибиторов Rho-ассоциированных 
киназ (ROCK-киназ) и ингибиторов ФДЭ-5  
было продемонстрировано в  крупном мета-ана-
лизе [13]. ROCK-киназы – это ферменты, кото-
рые способствуют накоплению β-амилоида и  
Тау и подавляют активность NO-синтетаз и,  как  
следствие, снижают концентрацию оксида азо-
та, необходимо для активации эффектов цГМФ. 
Совместное применение двух групп препаратов 
в исследованиях на животных показало обнадё-
живающие результаты за счет возникающего эф-
фекта синергии. Увлечение количества оксида 
азота приводило к синтезу цГМФ, а блокирова-
ние ФДЭ-5 к уменьшению скорости распада мо-
лекулы. [13]. 

Другой возможной комбинацией является 
сочетание ингибиторов нескольких фосфодиэ-
стераз и рассматривается в большом системати-
ческом обзоре [14]. В высоких дозах силденафил 
способствует накоплению цГМФ, который акти-
вирует фосфодиэестразу 2-го типа, разрушаю-
щую циклического аденозинмонофосфат. Это 
приводит к нарушению работы митохондрий, 
что имеет негативное влияние на БА. Поэтому 
целесообразна возможность сочетания ингиби-
торов фосфодиэстеразы 5-го типа с ингибитора-
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ми фосфодиэстеразы 2-го типа, например, сил-
денафила с пропентофиллином. 

Заключение

Ингибиторы ФДЭ-5 представляют собой ве-
роятных кандидатов для лечения болезни Аль-
цгеймера. Однако требуются дополнительные 
исследования, чтобы лучше понять особенно-
сти их механизма действия. В исследованиях 
на животных необходимо проверять возможно-
сти комбинаций препаратов. При проведении 
клинических исследований нужно учитывать 
дозировку, показания к применению, сопутству-
ющие заболевания и факторы риска БА. 
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Лимфа образуется из тканевой жидкости 
в интерстиции большинства тканей организма. 
Обширная система лимфатических сосудов со-
бирает её и через грудной проток отправляет 
в кровоток. Когда чужеродный антигенный ма-
териал проникает в организм, антигенпредстав-
ляющие клетки (АПК) и медиаторы воспаления, 
генерируемые в очаге инфекции, подхватывают-
ся лимфатическими сосудами и уносятся с то-
ком лимфы, поэтому систему лимфатических 
сосудов называют “информационной суперма-
гистралью”: она содержит огромное количество 
информации о местных воспалительных про-
цессах в дренируемых тканях [1]. 

Далее лимфа протекает через лимфатические 
узлы, содержащие большое количество лимфо-
цитов, макрофагов и антигенпредставляющих 
клеток (АПК). У людей идентифицируется более 
450 лимфоузлов, внутри которых АПК и лимфо-
циты объединяются для инициации первичных 
иммунных реакций. Лимфатические узлы рас-
полагаются группами от одного до нескольких 
десятков, как правило, в области сгибательных 
поверхностей тела возле крупных сосудов [2]. 

Лимфатические узлы состоят из клеточных 
скоплений, окруженных заполненными лимфой 
синусами. Сложная трехмерная конструкция 
различных зон органа и его синусов по-разному 
проявляется на срезах в зависимости от их анато-
мического расположения, возраста, функциональ-
ной активности, а также зависит и от плоскости 
разреза, что должно учитываться для правильной 
интерпретации вариантов строения и реактивно-
сти нормальных лимфатических узлов.

Некоторые антигены и их фрагменты, 
а также остатки погибших клеток, попавшие 
в узел с лимфой, сразу разрушаются макрофа-
гами. Или же, получив от АПК информацию 
об антигене, часть лимфоцитов опознают его 
как «свой», и в этом случае подвергаются кло-
нальной экспансии, в результате чего из одной 
клетки возникают миллионы копий, а образо-
вавшиеся затем из В-лимфоцитов плазматиче-


