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Ре
зю

м
е Цель обзора: оценить возможности и эффективность применения силденафила в акушерс

кой практике, его влияние как на плод, так и на организм матери.
Основные положения. Силденафил является мощным сосудорасширяющим препара
том, используемым для лечения легочной гипертензии у взрослых и детей. В дополнение 
к сосудо расширяющему действию силденафил оказывает пролиферативное влияние на сосу
дистую сеть, снижает мышечную массу сосудистой стенки. Сосудорасширяющий эффект 
силденафила также проявляется на матке и сосудах миометрия, что приводит к усилению 
маточного кровообращения и утолщению эндометрия. Его использование во время бере
менности в основном ограничивается несколько специфическими показаниями. В частности, 
высокая легочная гипертензия — достаточное основание для назначения этого препарата 
offlabel еще на этапе планирования беременности. На сегодняшний день во многих странах 
активно изучается антенатальная терапия силденафилом таких состояний, как преэклампсия, 
преждевременные роды, маловодие, врожденная диафрагмальная грыжа, интранатальный 
дистресс плода и ограничение внутриутробного развития. Более 130 исследований на живот
ных in vivo и ex  vivo, фармакологические и токсикокинетические исследования продемонст
рировали безопасность силденафила. Доказано отсутствие тератогенного влияния, а также 
увеличения частоты врожденных аномалий у плода.
Заключение. Применение силденафила во время беременности вызывает интерес у иссле
дователей по всему миру. Опираясь на предварительные данные, можно предполагать, что 
серьезные побочные эффекты у беременных женщин, негативные воздействия на плод, 
увеличение частоты мертворождений, неонатальных смертей и врожденных аномалий, 
связанных с приемом силденафила, не наблюдались. Однако необходимы дополнительные 
фундаментальные исследования, в том числе с использованием экспериментальных моделей 
на животных, чтобы окончательно оценить способность силденафила преодолевать транс
плацентарный барьер, а также возможность и эффективность его применения у различных 
групп пациенток.
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Objective of the Review: To evaluate the possibilities and effectiveness of the use of sildenafil in 
obstetric practice, its effect on both the fetus and the mother's body.
Key points. Sildenafil is a potent vasodilator drug used to treat pulmonary hypertension in adults 
and children. In addition to the vasodilating effect, sildenafil has a proliferative effect on the vascular 
network, reduces the muscle mass of the vascular wall. The vasodilating effect of sildenafil also 
appears on the uterus and myometrial vessels, which leads to increased uterine circulation 
and thickening of the endometrium. Its use during pregnancy is mainly limited to a few specific 
indications. In particular, high pulmonary hypertension — is sufficient reason to prescribe this 
drug offlabel even at the stage of pregnancy planning. To date, antenatal therapy with sildenafil 
for conditions such as preeclampsia, preterm labor, oligohydramnios, congenital diaphragmatic 
hernia, intranatal fetal distress, and intrauterine growth restriction are being actively studied in 
many countries. More than 130 in vivo and ex vivo animal studies, pharmacological and toxicokinetic 
studies have demonstrated the safety of sildenafil. It has been proven that there is no teratogenic 
effect, as well as an increase in the frequency of congenital anomalies in the fetus.
Conclusion. The use of sildenafil during pregnancy is of interest to researchers around the world. 
Based on preliminary data, it can be assumed that serious side effects in pregnant women, 
negative effects on the fetus, an increase in the frequency of stillbirths, neonatal deaths and 
congenital anomalies associated with taking sildenafil were not observed. However, additional 
fundamental studies are needed, including using experimental animal models, in order to finally 
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evaluate the ability of sildenafil to overcome the transplacental barrier, as well as the possibility and 
effectiveness of its use in various groups of patients.

Keywords: sildenafil, transplacental transfer, safety during pregnancy, pharmacology, hemodynamics.

Силденафил является мощным сосудорасши
ряющим препаратом, используемым для лечения 
легочной гипертензии у взрослых и детей, а также 
хорошо зарекомендовавшим себя средством тера
пии эректильной дисфункции у мужчин. В дополне
ние к сосудорасширяющему действию силденафил 
оказывает пролиферативное влияние на сосуди
стую сеть, снижает мышечную массу сосудистой 
стенки. Сосудорасширяющий эффект силденафила 
также проявляется на матке и сосудах миометрия, 
что приводит к усилению маточного кровообра
щения и утолщению эндометрия. Его использова
ние во время беременности в основном ограничи
вается несколько специфическими показаниями. 
В частнос ти, высокая легочная гипертензия — доста
точное основание для назначения этого препарата 
offlabel еще на этапе планирования беременности.

В настоящее время накоплен 30летний опыт 
его применения. На сегодняшний день во многих 
странах активно изучается антенатальная терапия 
силденафилом таких состояний, как преэклампсия, 
преждевременные роды, маловодие, врожденная 
диафрагмальная грыжа (ВДГ), интранатальный 
ди стресс плода (исследование Redusing the risk 

of fetal distress with sildenafil study — снижение 
дистресса плода в родах) и ограничение внутри
утробного развития (испытания STRIDER — Maternal 
sildenafil for severe fetal growth restriction) [1].

Более 130 исследований на животных in vivo 
и  ex  vivo, фармакологические и токсикокинети
ческие исследования продемонстрировали безо
пасность силденафила. Доказано отсутствие тера
тогенного влияния, а также увеличения частоты 
врожденных аномалий у плода [2].

Механизм действия силденафила

Силденафил является селективным и мощным 
ингибитором фосфодиэстеразы5 (ФДЭ5), которая 
специфически расщепляет циклический гуано
зинмонофосфат (цГМФ). Встречается в высоких 
концентрациях в легочных артериях и каверноз
ных телах. ФДЭ5 в течение внутриутробной жизни 
выступает в качестве ключевого регулятора легоч
ного кровообращения [3]. Механизм действия сил
денафила на легочную сосудистую сеть изображен 
на рисунке [4].

Рисунок

Схематическое изображение механизма действия силденафила на сосудистую сеть 
легких. Примечание: АМФ — аденозинмонофосфат, АТФ — аденозинтрифосфат, ГМФ — 
гуанозинмонофосфат, ГТФ — гуанозинтрифосфат, ГЦ — гуанилат циклаза, ПКА —  
цАМФзависимая протеинкиназа, ПК G — цГМФ зависимая протеинкиназа, ФДЭ — 
фосфодиэстераза, цАМФ — циклический АМФ, цГМФ — циклический ГМФ, эNO — 
эндотелиальная синтаза оксида азота, NO — оксид азота [4]
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Помимо сосудорасширяющего эффекта, силде
нафил способствует легочному ангиогенезу и инги
бирует ремоделирование легочных артерий [5].

Эти свойства делают силденафил потенциаль
ный средством предотвращения сосудистых изме
нений, ведущих к стойкой легочной гипертензии 
у новорожденных с ВДГ.

Трансплацентарный перенос 
силденафила

С. Luong и соавт. (2011) были первыми, кто оце
нил эффективность трансплацентарного приме
нения силденафила на крысиной нитрофеновой 
модели ВДГ [6]. При подкожном введении препа
рата в матку с 11,5 до 20,5 дня беременности сил
денафил увеличивал плотность легочных сосудов, 
уменьшал толщину стенки сосудов и гипертрофию 
правого желудочка, а также улучшал постнаталь
ную релаксацию легочных артерий у плодов с ВДГ. 
Это наблюдение подтверждено на той же моде
ли несколькими последующими исследованиями 
с разными дизайнами экспериментов [7–10].

В исследовании C.M. Burgos и соавт. в 2016 году 
сделали вывод, что введение силденафила бере
менной крысе с моделированной нитрофеном 
у плодов ВДГ приводит к улучшению морфологии 
легких и дыхательной функции после рождения. 
Силденафил также влиял на паренхиму легких. 
При рождении плодов с ВДГ, подвергшихся воз
действию силденафила, плотность бронхиол была 
в норме. Функционально силденафил улучшал 
постнатальную механику легких. Однако разви
тие легких у плодов крыс отличается от развития 
легочной ткани у человека, поскольку их альвео
ляризация происходит только после рождения [8].

В последующем были проведены исследования 
по изучению эффекта от антенатального приме
нения силденафила на более крупной животной 
модели (кролике). Данная модель позволяет более 
детально оценить фетоматеринскую безопасность, 
поскольку плацентарный перенос препарата во 
второй половине беременности схож с человечес
ким [11]. На модели кроликов силденафил спо
собствовал обратному развитию патологических 
изменений в периферических сосудах, улучшал 
разветвление сосудов и улучшал морфологию 
дыхательных путей у плодов кроликов при ВДГ. 
В перспективных исследованиях на крупных моде
лях животных при создании достаточной концент
рации препарата можно было ожидать, что все эти 
изменения предотвратят развитие стойкой легоч
ной гипертензии у новорожденного с ВДГ.

В исследовании С. Luong и др. [6] силденафил 
вводили подкожно самкам кролика в дозе 50 мг/кг/
сут, и максимальная концентрация в крови фикси
ровалась через 6 часов после введения препарата. 
Непрямая терапия силденафилом вызывала замет
ное увеличение уровня цГМФ в легких у плодов 
с ВДГ и в группе контроля и значительное ослабле
ние активной экспрессии специфической ФДЭ5, 
которая является ингибитором цГМФ. Экспрессия 

VEGF также увеличивалась при воздействии силде
нафила на плод.

У кроликов при дозе 10 мг/кг/сут терапевтичес
кие концентрации в плазме плода сохранялись 
в  течение как минимум 22 ч/сут [12]. Целевой 
терапевтический интервал у плода составлял от 47 
до 500 нг/мл, согласно предыдущим исследовани
ям легочной гипертензии.

Ранее показано, что пиковые концентрации, 
превышающие 500 нг/мл у людей, вызывают в 40% 
случаев нарушение зрения и в 25% сосудистые 
изменения у пациентов вне беременности [13]. 
Выбрано целевое значение 47 нг/мл, чтобы кон
центрация несвязанного силденафила приводи
ла к  53% ингибированию активности ФДЭ5 [14]. 
Эта  же целевая концентрация использовалась 
в испытании для одобрения Управлением по сани
тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США силденафила для лечения 
легочной артериальной гипертензии у детей [15].

Кинетика силденафила была сходной в крово
токе матери и ребенка с пиком концентрации 
препарата через 30 минут после его введения 
и выше максимальной целевой (500 нг/мл) в тече
ние первого часа.

Проведено популяционное фармакокинети
ческое исследование для определения влияния 
беременности на фармакокинетику силденафи
ла у кроликов, моделирование NONMEM (нели
нейное моделирование смешанных эффектов). 
Беременность приводит к увеличению пиковой 
концентрации и 24часовому воздействию сил
денафила. Связанные с беременностью измене
ния фармакокинетических профилей силденафи
ла у  кроликов демонстрируют, что экстраполя
ция  от  небеременных к беременным может быть 
неуместной или даже опасной и должна быть 
тщательно изучена в моделях на крупных лабора
торных животных [16].

В 2021 году F.R. De Bie и соавт. провели экспе
римент на беременных овцах для оценки физио
логического влияния силденафила на плод. 
Беременные овцы (127–133 дня гестации) полу
чали силденафил в различных дозах путем либо 
подкожной инъекции, либо внутривенной инфу
зии. Через определенные промежутки времени 
измеряли концентрацию силденафила у мате
ри и плода и оценивали метаболический статус. 
Трансплацентарный перенос силденафила соста
вил 2,9% (диапазон: 1,4–7,8%), что препятствует 
достижению целевых концентраций препарата 
для плода без токсического материнского уровня.

В/в инфузия силденафила вызывала немед
ленное временное дозозависимое снижение 
легочного сосудистого сопротивления (38–78%) 
и  увеличивала как легочный кровоток (32–132%), 
так и ЧСС (13–49%) при ограниченной нелинейной 
дозе в  зависимости от системного и легочного 
давления. Инфузия силденафила не влияла на газы 
крови плода и матери и давление в маточных 
артериях матери. Сделан вывод, что транспла
центарная передача силденафила у овец крайне 
низка. Тем не менее минимальные концентрации 
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силденафила у плода вызывают острую преходя
щую легочную вазодилатацию, хорошо переноси
мую плодом и овцематкой [17].

Исследование ex vivo: передача 
силденафила через плаценту человека

Безопасность силденафила во время беремен
ности рассматривалась в двух систематических 
клинических обзорах. Оба исследования показали 
возникновение неблагоприятных реакций на лекар
ственное средство у матери в виде головных болей, 
приливов, нарушений зрения, головокружения, 
сердцебиения, артралгии, диспепсии и болей в эпи
гастральной области [18–20]. Носовое кровотечение 
было единственным побочным эффектом, достовер
но связанным с терапией силденафилом [19, 21].

Акушерские исходы зависели от основно
го исходного патологического состояния плода. 
Силденафил снижал риск оперативных родов 
при дистрессе плода во время родов и не ассоци
ировался с впервые возникшей преэклампсией, 
задержкой роста плода (ЗРП) или дородовым кро
вотечением [21].

Исходы пренатального применения силдена
фила для плода и новорожденного также зави
сели от основного заболевания, как подробно 
описано выше. Применение силденафила в прена
тальном периоде связано с повышенным риском 
персистирующей легочной гипертензии только 
при ЗРП изза результатов, полученных голланд
ской группой исследователей (STRIDER) [21, 22]. 
Выполненный метаанализ не смог найти данных 
о повышении перинатальной или неонатальной 
смертности и заболеваемости у детей (изуча
лась частота респираторного дистресссиндрома, 
некротизирующего энтероколита, внутричерепно
го кровоизлияния и ретинопатии недоношенных), 
связанных с применением ингибиторов ФДЭ5 
во время беременности [19].

Клинически важно определить, какую дозу сил
денафила необходимо ввести матери для получе
ния терапевтического уровня препарата у плода. 
Эта информация в настоящее время отсутствует. 
F.M. Russo и соавт. оценили перенос силденафила 
через плаценту человека, используя модель пер
фузии плаценты ex vivo [23].

Двойная перфузия одной плацентарной доль
ки — проверенная экспериментальная модель для 
изучения плацентарного переноса веществ у чело
века и надежного прогнозирования воздействия 
на плод лекарств, вводимых матери [24]. Цитрат 
силденафила добавляли в кровоток фетоплацен
тарной модели в двух различных концентраци
ях: максимально переносимой (MC, 500 нг/мл)  
и терапевтической (TC, 50 нг/мл). Силденафил про
никал через плаценту при обеих исходных мате
ринских концентрациях. И материнский, и плодо
вый уровни силденафила достигали плато через 
90–120  минут. Пик концентрации был в течение 
первого часа перфузии. Соотношение максималь
ной и терапевтической концентраций у плода 

и  матери значительно увеличивалось с течением 
времени к концу перфузии, это указывает на то, 
что силденафил проникает через плаценту с отно
сительно высокой скоростью независимо от кон
центрации у матери. Таким образом, плацентарно
го переноса достаточно для достижения целевых 
уровней лекарств для плода в нетоксичных дозах 
для беременной.

Клинические ситуации, при которых 
показано применение силденафила

Силденафил одобрен Европейским медицинс
ким агентством и Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и меди
каментов США для использования при легочной 
гипертензии у взрослых [15]. Он также эффективен 
и хорошо переносится детьми с легочной гипер
тензией (рандомизированное клиническое иссле
дование STARTS) [8]. Несколько сообщений о слу
чаях длительного использования силденафила для 
лечения материнской легочной гипертензии про
демонстрировали его эффективность без явных 
побочных эффектов у матери или плода [25–27].

Частота побочных эффектов у матери, таких как 
нарушение зрения, головная боль, покраснение 
лица, заложенность носа, диспепсия и тахикардия, 
от применения силденафила сопоставима с ранее 
опубликованными данными по его применению 
у пациенток вне беременности [28]. Препарат также 
использовался в серии наблюдений для лечения 
преэклампсии с ранним началом [29] и задержки 
внутриутробного развития плода [29, 30].

Силденафил повышает ЧСС матери, снижа
ет АД и ригидность артерий при беременности, 
осложненной тяжелым синдромом задержки роста 
плода с ранним началом. Однако эти изменения 
незначительны и не оказывают краткосрочного 
или  долгосрочного клинического воздействия 
на мать [28, 31].

В 2018 году F.M. Russo и соавт. на основании дан
ных ex vivo и сведений об использовании силдена
фила во время беременности, полученных в ходе 
предыдущего опыта, начали клиническое исследо
вание, основной целью которого было измерить 
трансплацентарный перенос силденафила плоду 
in  vivo у женщин во втором и начале третье
го триместра беременности. Данный временной 
интервал оптимален для начала медикаментозной 
терапии преэклампсии, синдрома ЗРП, ВДГ и для 
матери, и для плода. Это первое исследование, 
оценивающее трансплацентарное проникновение 
силденафила in vivo у людей.

В ходе эксперимента выявлено, что силдена
фил проникает через плаценту со скоростью, не 
зависящей от исходной материнской концентра
ции. Относительно высокая скорость переноса 
с  соотношением концентраций у плода и матери 
от 0,93 до 0,97 в равновесном состоянии предпо
лагает, что плацентарный перенос достаточен для 
достижения целевых уровней препарата у плода 
при нетоксичных дозах для матери.
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Данные лимитированные сведения подтвержда
ют относительную безопасность применения сил
денафила начиная со второй половины беремен
ности [4].

Заключение

Большинство химических веществ, попадая 
в  организм животных и человека, способны ока
зывать влияние на жизненно важные процессы 
и в ряде случаев приводить к развитию патологии. 
Во время беременности их повреждающее дейст
вие может вызывать гибель плода, а также отри
цательно сказываться на процессе формирования 
и развития эмбриона, что впоследствии становит
ся причиной возникновения врожденных анома
лий развития. Следует тщательно оценивать риски 
приема лекарственного препарата, назначенного 
во время беременности, как для матери, так и для 
плода. Такие вещества должны быть исследова
ны на наличие эмбриотоксических и тератоген
ных свойств. Их оценка является обязательной 
частью изучения репродуктивной токсичности.

Использование экспериментальных моделей на 
животных позволяет не только изучить возмож
ные молекулярные механизмы развития наруше
ний в организме беременной, но и оценить транс
плацентарный перенос вводимых препаратов. 
Полученные данные будут взяты за основу в тести
ровании эффективности и безопасности новых 
фармакологических агентов, которые в дальней
шем могут быть использованы для внутриутроб
ной коррекции различных форм патологии плода.

Применение силденафила во время беременности 
вызывает интерес у исследователей по всему миру. 
Опираясь на предварительные данные, можно пред
полагать, что серьезные побочные эффекты у бере
менных женщин, негативные воздействия на плод, 
увеличение частоты мертворождений, неонаталь
ных смертей и врожденных аномалий, связанных с 
приемом силденафила, не наблюдались [2, 19–21]. 
Однако необходимы дополнительные фундамен
тальные исследования, в том числе с использовани
ем экспериментальных моделей на животных, чтобы 
окончательно оценить способность силденафила 
преодолевать трансплацентарный барьер, а также 
возможность и эффективность его применения.
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