
발기부전 치료의 새로운 PDE5(Phosphodiesterase) 억제제들1050

Pharmacotherapeutics약 물 요 법

발기부전 치료는 1970년대에심리 및 행동요법이 소개되

면서 발전하기 시작하였다. 주로 심

인성 장애 환자들의 성취불안감을

해소함으로써치료가가능하다고하

였다. 그러나 기질성 장애 환자들에

겐 효과적인 치료방법이 없었으며,

이들에게보형물삽입수술을시작하

면서 이 분야의 연구가 활발해지기

시작했다. 1980년대부터 음경 발기

기전에 대한 연구가 활발해지면서

혈관수술에 대한 연구 및 보고가 나

오기 시작했다. 혈관 재건수술을 시

도하면서 혈관 확장제인 papave-

rine을도포한후음경발기가2시간

이상 지속되는 것을 발견하게 되어

혈관확장제를 이용한 자가주사요법

의개념이나오게되었다.

이러한여러치료법들이공존하는

가운데 1998년 처음먹는약으로소

개된 실데나필(ViagraⓇ)은 전 세계

에 폭발적인 인기를 얻었다. 이제까
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New PDEs Inhibitors for Erectile Dysfunction

Phosphodiesterases (PDEs) are functionally diverse enzymes with wide organ and

tissue distributions. Of these enzymes, PDE5 has received particular attention

largely because of the introduction and widespread use of the selective PDE5

inhibitor sildenafil citrate (ViagraⓇ) as an oral therapy for erectile dysfunction(ED).

Within the corpus cavernosum of the penis, PDE5 influences regulation of vascular

and trabecular smooth muscle contractile tone by enzymatically degrading the cyclic

3’,5’－guanosine monophosphate(cGMP), the key second messenger. By reversibly

inhibiting this enzymatic activity, the competitive inhibitors of PDE5, including silde-

nafil and newly introducing tadalafil(CialisTM) and vardenafil(LebitraTM) act as potent

‘agonists’ of the erectile response. Data from separate 12－week multicenter, ran-

domized, double－blind, placebo－controlled trials involving sildenafil, as well as

tadalafil and vardenafil, have demonstrated that approximately 80% (or more) of

men reported improved erections after treatment with each of these PDE5 inhibitors

at the upper end of the dosing range. PDE5 inhibitors have been well tolerated. In

clinical studies, vasodilator effects(e.g. headache and flushing) have generally been

mild, transient, and infrequently associated with premature study discontinuation.

The present article reviews the characteristics of new PDE5 inhibitors in experimen-

tal and clinical studies.
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지 경구치료제는 트라조돈이나 요힘빈 정도가 처방되던

상황에서 PDE5를 억제해서 cGMP(cyclic guanosine

monophosphate) 농도를올림으로써자연스런발기효과

를나타내는실데나필의등장은전세계적으로주목을받

았으며, 국내 임상실험에서도 80% 정도에서 발기 개선

효과를 보여 그 효능이 입증되었다. 실데나필의 등장은

성의학 분야에 일대 혁신을 가져왔고, 거의 모든 환자에

서 실데나필의 사용 여부가 중요한 정보가 되었으며, 이

후다음단계의치료를결정하게되었다.

실데나필등장이후 2002년에는실데나필과전혀다른

기전으로 소개된 Apomorphine 설하정(UprimaⓇ)은 중

추신경계의 도파민 수용체에 작용하여 발기신경 전달물

질 전달에 시동을 걸어 발기를 촉진시킨다. 외국의 임상

에서는 약 50%에서 성교 성공률이 보고되었으며, 주로

심인성원인의환자들에게사용된다.

성공적으로 데뷔한 Sildenafil의 뒤를 이어 최근 Ta-

dalafil, Vardenafil 등의 새로운 PDE5 억제제들이경쟁

제품으로 나오게 되었으며 국내에서도 DA－8159 등의

PDE5 억제제들이개발진행중이다.

이러한 경쟁 제품들의 의의는

PDE5 억제제가경구용발기부전치

료제로서 확실한 자리를 잡아가고

있는것을의미한다. 이에이미출시

되어 5년간의많은임상보고를갖고

있는 Sildenafil과 새로 나오는

Tadalafil, Vardenafil을 중심으로

비교고찰해보고자한다.

PDE5 억제제의 작용기전

성적자극시일차적으로일어나는

분자생물학적 변화는 성신경(비아드레날린성 비콜린성)

자극으로NO(산화질소)가분비되는것이다.

NO는 음경해면체내피세포에서 NO 합성효소에의해

L－arginine으로부터합성분비도되나주된출처는성신

경으로부터이다. NO는 반감기가수초에불과한기체로

서평활근세포내로확산해들어가 guanylyl cyclase에

의해 GTP를 cGMP로 전환시킨다. 활성화된 cGMP는

세포내칼슘농도를감소시켜해면체평활근과소동맥을

이완시켜 발기를 유발시킨다. 그러므로 발기부전을 포함

한평활근기능부전에서약리학적표적은 cGMP의 농도

를조절하는것이다.

세포 내의 cGMP는 guanylyl cyclase에 의해 합성되

며 phosphodiesterases(PDEs)에 의해 분해된다. 인체

에는 11종류의PDEs가장기에따라다르게존재하며다

양한 생리적 현상을 조절한다. 음경해면체에는 다른

PDEs도 존재하지만, 특히 PDE5가 특이하게 높게 존재

하여발기와관련된 cGMP를조절한다. 어떤 PDE5 억제

제이든그효과는PDE 동종효소에대한선택성과PDE5

활동을차단하는강도에의해결정된다.

그림 1. 음경발기의NO－cGMP－PDE5경로
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PDE 동종효소 및 PDE5 억제제들의 구조

현재까지 11종의 PDE 동종효소가 발견되었으며

PDE1부터 PDE6까지는지난수년동안많은연구가이

루어졌지만 PDE7부터 PDE11까지는 최근에 발견되었으

므로조직의분포도와기능적역할에대해서충분히규명

되지않았다.

PDE 2, 3, 4, 5와 다른 다수의 동종 효소들이 인간의

음경해면체에서발견되었고 PDE 2, 3, 4는 cAMP에 특

이적이며PDE5는 cGMP에특이적으로작용한다. PDE5

는 음경발기시음경해면체내의신호전달체계에서가장

많은활동성을보인다. 인간의조직중에서PDE5가가장

풍부한곳은음경해면체와혈소판이다. 

발기부전치료제로개발된PDE5 억제제인 Sildenafil,

Vardenafil 및 Tadalafil은모두 cGMP와유사한구조적

특징을 갖고 있어서 정상적으로는 cGMP와 결합되는

PDE5의 촉매부위에 결합한다. Sildenafil과 Vardenafil

구조의 우상부에 있는 두 결합고리가 cGMP의 guanine

고리와 유사하고, Tadalafil은 하부에 있는 결합고리가

cGMP의 guanine 고리와유사하다. 각억제제의결합고

리는 cGMP가 PDE5의 촉매역할을 하는 부위에 경쟁적

으로 결합하여 cGMP가 PDE5와 결합하는 것을 억제하

는작용을나타낸다(그림2). 

PDE5 억제제들의 상대적 선택성

PDE5 inhibitor제 중 발기부전증에 사용되어지는 약

제들은PDE5를제외한PDE의 11개아형에는선택적억

제활성이 적기 때문에 선택적으로 음경해면체 평활근만

을 이완시켜 발기능을 향상시킨다. 효소활성을 50% 억

제시키는 억제농도 IC50들을 보면 Sildenafil은 IC50는

3.5~8.5 nM, Vardenafil은 0.1~0.7 nM, Tadalafil은

0.9~6.7 nM까지보고되고있다. 그러나 cGMP의농도,

효소의추출방법, 반응조건, 샘플의수에따라 IC50에 오

차가생길수있기때문에현재까지보고된PDE5 억제제

의 IC50는같은약제에도연구자마다다른수치가보고되

고있다. 따라서상대적선택성에대한보고도다르게나

타난다. PDE5 inhibitor 중 Vardenafil이 PDE5에 가장

높은억제선택성을가지고있다. 이들약제중Sildenafil

은 망막의 cone 세포에 존재하는 PDE6에 약 6~8 정도

그림 2. cGMP, sildenafil, vardenafil and tadalafil의 화학구조
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(PDE5에 비해), Vardenafil은 약 2~9의 비교적 낮은

상대적 선택성을 보이기 때문에 이들 약제를 다량 복용

후일시적인용량－관련색깔구분(청색/̀̀녹색) 이상이나

타날 수 있다. 이는 PDE6 억제와 관련되어 망막에서 광

전도(phototransduction)에 장애를 초래하기 때문이다.

tadalafil은 PDE6에비해 780배의상대적선택성을보이

기 때문에 이러한 부작용은 적은 것으로 보고된다. 반면

에Tadalafil은 Sildenafil, Vardanafil과는달리PDE11a

에 대한 상대적 선택성이 낮은 것이 취약점으로 근육통

등이 나타난다고 보고한다. 골격근, 고환, 뇌하수체, 간,

신장, 전립선 등 신체 각 부위에 분포되는 PDE11a의 정

확한기능에대해서는아직잘모르고있다(표1).

PDE5 억제제들의 약리역동

1. Sildenafil

공복시 100 mg을 경구투여하였을 때 혈중 최고농도

(Cmax)에 도달하는 시간(tmax)은 30~120분(평균 60분)

이다. 젊은이는복용후 30분에반응이나타날수있지만

노령층은 적절한 발기반응이 나타나려면 1~1.5시간을

요할수있다. 고지방식을섭취하면 tmax가 60분 정도지

연되며혈중최고농도도 29% 감소한다. Sildenafil의 혈

중농도가1/2로떨어지는반감기(t1/2)는 3~5시간이다. 

Sildenafil은간에서 cytochrome P450 3A4와 2C9 효

소에 의해 대사된다. 따라서 이 효소의 강력한 억제제인

Cimetidine이나 Erythromycin, Ketokonazole 등의 약

제는Sildenafil의대사를지연시킬수있다. 이들약제를

복용한 건강한 사람에서 Sildenafil 복용 후 24시간에

Sildenafil의 혈중 농도는이들약제를복용하지않은사

람에서보다2~8배높다. 

Sildenafil은 간에서 대사되어 80%는 대변으로, 13%

는 소변을 통해서 배설된다. 그러므로 간 기능이나 신장

기능이저하된것으로예상되는환자들에서는적은용량

부터시작하는것이좋다.

2. Vardenafil

PDE5 억제효과의 50%에 도달하기 위해 필요한 약물

농도는 IC50이 Sildenafil보다 10배 낮은 것으로 알려져

있으며 tmax는 0.7~0.9시간, t1/2는 4~5시간이다. 간에

서대사되어 92.5%는대변을통해서, 4.9%는소변을통

해서복용후96시간내에완전배설된다.

3. Tadalafil

흡수후2시간에최대농도에이르며식사에의한흡수

율이별로영향을받지않으며반감기가17.5시간으로가

장 오래동안 혈중농도가 유지된다. 간에서 주로 cytoch-

rome P450 3A4에 의해 대사되어 61%는 대변을 통해

서, 36%는 소변으로 배설된다. 그러므로 Sildenafil,

Vardenafil과 마찬가지로 CYP3A4의 선택적 억제제는

Tadalafil의대사를지연시킬수있다.

임 상 성 적

1. Sildenafil Citrate(ViagraTM, Pfizer)

1998년 세계 최초로 먹는 발기부전 치료제로 소개된

표 1. PDE5 억제제들의 상대적 선택성

Family Sildenafil Tadanafil Vardenafil 

PDE5 1  1 1

PDE6 6~8(7*) 780 2~9(16*)

PDE11a 1,500(203*)   14(7*) 640(346*)

1) Cialis monograph 2003
2) (*) Vardenafil monograph
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Sildenafil은미국의3상임상시험결과발기개선효과가위

약이 25%인데반해 25 mg, 50 mg, 100 mg 투여환자군

에서 각각 56%, 77%, 84%로 보고하였다. 또한 약 용량

결정임상시험에서는 75%의환자에서 100 mg, 23%에서

50 mg, 그리고 2%에서 25 mg이 적절한 것으로 나타났

다. 국내에서 133명을대상으로한임상연구에서도 65%

가100 mg, 33%가50 mg에적절하였다.

임상시험에근거한실데나필의적정용량은25~100 mg

으로 여겨지며 그 이상일 경우 부작용으로 인해 득보다

실이많은것으로나타났다. 실데나필은심인성발기부전

뿐아니라기질성발기부전에서도효과가있는것으로나

타났는데고혈압환자의 70%, 당뇨병환자의 56%, 근치

적 전립선적출술 환자의 42.5%, 척추손상 환자의 80%

에서발기능의개선을보였다.

Sildenafil의 효과를 객관적으로 평가한 필자의 SS－

penogram에서는 104명중 76%에서음경혈류가현저히

증가되는 것을 확인하였으며, 특히 발기부전 환자 중 가

장 많은 빈도를 보이는 불안정 발기증후군 환자들이

Sildenafil citrate에의해서호전되는사실이객관적으로

확인되었다.

외국 임상에서 부작용은 두통이 7~25%, 안면홍조가

7~34%, 코막힘이 4~19%, 소화불량이 1~11%, 현기

증이 2~9%, 시력 변화가 1~6%에서 발생하였다. 국내

임상에서는 부작용으로 안면홍조가 31.8%로 가장 많았

으며두통25.8%, 소화불량 4.5%, 색조이상 6.1%, 시야

흐림 4.5%, 코막힘 4.5%가 나타나 두통과 안면홍조가

비교적많이나타났다. 비아그라가시판된지도벌서 5년

이되었으며, 그 간의데이터를비교평가하여보면비아

그라의전체적인안전도는매우우수하였으며당뇨병, 고

혈압, 우울증등동반질환이있는환자들에서도비아그라

의부작용은전반적으로일시적이고경한정도였다.

발기부전과 심혈관계 질환은 다수의 위험인자를 공유

하고있으며나이에비례한다. 따라서비아그라를복용하

는 환자는 약물과 상관없이 심혈관계 위험이 증가할 수

있다. 위약대조연구와 공개표지연구 모두에서 비아그라

를복용하여도심근경색발병률이나모든원인에의한사

망률은증가하지않았다고보고했다.

비아그라는PDE6에대해억제친화성이높으므로시야

에이상을초래할수도있으며, 임상시험과시판후연구

에서물체주위에푸른색의아지랑이(blue haze)가나타

나는색깔시야와불빛에대한민감도가보고되었다. 이는

모두 고용량의 비아그라와 연관이 있었으나 일시적이고,

중단하면회복가능하였다.

비아그라시판후 5년이상이경과한현시점에서비아

그라의 안전도에 관한 미국심장학회의 권장사항을 보면

질산염제제를복용하는환자는절대금기이며불안정협

심증, 활동성 심근허혈 및 저혈압을 동반한 울혈성 심부

전 환자 및 조절이 안되는 악성 고혈압, 고위험 부정맥,

고위험심상환자들에서는전문가의상담을받도록권장

하였다.

실데나필은간에서 cytochrome p－450 isoenzyme에

의하여 대사되는데, 65세 이상의 고령으로 이 효소의 기

능이저하되어있거나이효소를이용하여대사되는 Ci-

metidine, Ketoconazole, Erythromycin과 같은약제와

병용투여하게될경우실데나필의작용시간이길어질수

있다.

2. Tadalafil(CialisTM, Eli Lilly)

이약의특징은다른 PDE5 inhibitor와구조식이완전

히 다르다. IC50이 0.9 nM로 Sildenafil citrate 3.5 nM

에비해현저히낮고, 반감기가17.5시간으로제일길다.

Tadalafil은흡수가빨라16분부터약효를발휘하고술
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이나 음식 섭취에 별 영향 없이 작용시간이 24~36시간

까지지속되므로아무때나부담없이자연스런성관계를

가질 수 있는 점이 강조된다. 또한 PDE6에 상대적 선택

성이 높아 시각장애의 부작용이 적다고 보고한다. 또한

다른 PDE 동종효소 등에 대한 상대적 선택성이 만배가

넘어다른장기의부작용이적다. Tadalafil은골격근, 뇌

하수체, 전립선, 고환등에분포하는PDE11a에대해서는

Sildenafil과 Vardenafil에비해서상대적선택성이낮아

고환과뇌하수체에미치는영향이우려되나장기간동물

실험결과고환에조직학적변화나정자에운동성과형태

에 영향이 없었다고 하며 현재로서의 PDE11a의 기능은

잘모르는것으로알려져있다.

외국임상보고들에서는성교성공률이위약 32%, Ta-

dalafil 20 mg의 75%로보고되며투약후 30분에 59%,

4~24시간에 80%, 24~36시간에 79%의성교성공률을

보고하고있다.

121명의 국내 임상에서 삽입 가능의 질문에 위약은

67%, Tadalafil은 85.4%였고, 발기 유지가 충분했는가

에대한질문에위약은 31%, Tadalafil은 71% 가능했으

며 전반적인 성기능 향상은 80%로 나타났다. 부작용으

로는두통 16%, 안면홍조 5%, 안구통 5%였으며외국인

에흔한소화불량이나요통증세는흔치않았다.

3. Vardenafil (LevitraTM, Bayer/Glaxosmithkline)

Sildenafil과 비슷한 구조식을 가진 Vardenafil은

IC50(효소활성을 50% 억제시키는 약물의 억제농도)가

0.7 nM로 가장 낮아 PDE5에 가장 높은 억제 선택성을

나타낸다. 복용 후 15분 이내에 효과를 볼 수 있음을 강

조한다. 

그러므로 같은 양의 농도로 Sildenafil citrate보다 세

포 내에서 높은 양의 cGMP를 유지해서 저용량으로 좀

더 강력한 효과를 발휘할 수 있다. Vardenafil hydro-

chloride는 40분이내최고혈장농도(Tmax)에도달하여

Sildenafil의 70분과 Tadalafil의 2시간에 비해 제일 짧

아혈중농도로만본다면제일빠른시간에효과를나타낸

다고할수있다. 반감기는 3.94시간으로Sildenafil 3.82

와유사하나Tadalafil 17.5시간에비해짧다.

독일의Porst는성교성공률이위약39.5%, Vardena-

fil 20 mg의 74.6%라고 했으며 6개월간 20 mg 투여시

발기유지능력이83%로증가했다고했다.

Goldstein 등은 18세 이상의 당뇨병성 발기부전 환자

452명을대상으로 10 mg, 20 mg을위약과함께무작위

투여한 3상 임상시험에서 발기가 성공적 성교를 하는

데충분할정도로오래지속되었는가? 의질문에환자당

평균성공률은위약23%, 10 mg의 49%, 20 mg의 54%

로 위약군에 비하여 유의한 개선효과를 보였으며, 부작

용으로20 mg 투여시두통이11%, 안면홍조가10%, 비

염이 10%에서 발생했다. Goldstein 등은 20 mg을 6개

월이상복용한당뇨병환자의발기개선율은 73%로보

고했다.

Brock 등은 신경보존근치적전립선적출술을받은환

자 440명에게 이중맹검, 위약대조 임상시험에서 위약,

vardenafil 10 mg, 20 mg의 질내 삽입 성공률은 각각

21.8%, 46.6%, 47.5%였으며, 발기유지 성공률은 각각

9.9%, 37.2%, 34.2%였고, 전반적인 발기 개선율은

13%, 59%, 65%로보고했다.

Donatucci 등은 질내 삽입성공률 81%, 유지성공률

66%로 보고하며 기타 다수 논문들이 당뇨병성, 고혈압

성, 전립선수술후환자등의기질성발기부전환자들에

서도유효함을강조하고있다.

부작용으로는 다른 PDE5 억제제들과 비슷하게 두통

11%, 안면홍조10%, 비염10% 등이었다.
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여러원인의발기부전치료에 PDE5 억제제로처음소

개된 Sildenafil이 일부 부작용은 있으나 성공적인 치료

효과를 보이며 안전하게 사용됨이 판명되어 후속 제2세

대로Tadalafil, Vardanafil 등이나오게되었다.

이러한 PDE5 억제제들은 최대용량 사용시 거의 모두

80% 이상에서 그 효능을 보고하고 있다. 효능면에서는

Tadalafil이 술과음식에관계없이 24~36시간까지자유

롭게 쓸 수 있다는 점을 강조하며, Vardenafil은 PDE5

작용을 가장선택적으로억제함과복용후 15분 이내빨

리효과가나타난다고강조한다. 모든 PDE5 억제제들은

혈관확장부작용으로두통, 홍조등이비슷하게보고되나

대부분일과성이며경증이다. Sildenafil과 Vardanafil들

은 PDE6에 상대적선택성이낮아부분적으로망막의광

전도장애가나올수있는것이취약점이고, Tadalafil은

PDE11a에 상대적 선택성이 다른 PDE5 억제보다 낮아

근육통및다른부작용이우려되나현재 PDE11a의 기능

에대해선잘모르고있다. 

이미 5년간시장을선점해많은임상경험을가진 Via-

gra에 도전하는 Cialis와 Levitra는 효능면에서는 거의

모두 80% 가까이보고되므로장기사용결과에서부작용

들이 어떻게 나타나는가가 중요 관건이 될 것이며, 결국

세 가지 약을 사용한 환자들의 선택에 따라 시장이 좌우

될것이다.̀
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