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ВВЕДЕНИЕ. Фосфодиэстеразы (ФДЭ)  — ферменты, регулирующие внутрикле-
точный сигналинг путем гидролиза циклических нуклеотидов. Коммерческий 
успех селективных ингибиторов ФДЭ5 при эректильной дисфункции и ФДЭ4 
при респираторных и кожных заболеваниях привлек пристальное внимание 
фармацевтических компаний и к другим ФДЭ. Отдельного внимания заслужива-
ет ФДЭ10А — перспективная мишень в психофармакологии, для которой харак-
терна экспрессия в среднеразмерных шипиковых нейронах (MSNs) полосатого 
тела.
ЦЕЛЬ. Анализ существующих доклинических и клинических данных о приме-
нении ингибиторов ФДЭ10А и оценка возможных трудностей, возникающих 
при разработке лекарственных препаратов данного класса в нейропсихофар-
макологии.
ОБСУЖДЕНИЕ. Результаты доклинических исследований ингибиторов ФДЭ10А, 
повышающих уровень аденозин-3’,5’-циклофосфата (цАМФ) и гуанозин-3’,5’-
циклофосфата (цГМФ) в MSNs, продемонстрировали, что фармакологические 
агенты данной группы обладают антипсихотическим и противопаркинсониче-
ским, а также прокогнитивным действием. Несмотря на многообещающие ре-
зультаты доклинических испытаний, клинические исследования ингибиторов 
ФДЭ10А не достигли успеха. В обзоре проанализированы возможные причи-
ны этих неудач, включая недостаточное понимание функции стриатальных 
ФДЭ в норме и патологии, потенциальное развитие толерантности к некото-
рым из эффектов, сложное взаимодействие внутриклеточных сигнальных пу-
тей цАМФ и цГМФ, а также особенности функционирования кортико-стриато- 
таламо-кортикальных путей.
ВЫВОДЫ. Для полного раскрытия терапевтического потенциала ингибиторов 
ФДЭ10А необходимы дальнейшие исследования, направленные на более де-
тальное изучение механизма действия ФДЭ, активности MSNs и кортико-стри-
ато-таламо-кортикальных путей. Новые данные на всех этих трех уровнях 
изучения (субклеточный, клеточный и системный) позволят создать условия 
для дальнейшей разработки ингибиторов ФДЭ10А.

Ключевые слова: фосфодиэстераза; ФДЭ; ингибиторы ФДЭ10А; нейропсихофармакология; разработка 
лекарственных средств; кортико-стриато-таламо-кортикальные пути
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INTRODUCTION. Phosphodiesterases (PDEs) are enzymes that regulate intracel-
lular signalling by catalysing the hydrolysis of cyclic nucleotides. The commercial 
success of selective PDE5 inhibitors for erectile dysfunction and PDE4 inhibitors 
for respiratory and skin diseases has drawn the close attention of pharmaceutical 
companies to other PDEs as well. PDE10A, which is expressed in medium spiny 
neurons (MSNs) of the striatum, deserves special attention as a promising target in 
psychopharmacology.
AIM. This study aimed to analyse existing preclinical and clinical data on the use of 
PDE10A inhibitors and to assess possible barriers to the development of medicinal 
products of this class in neuropsychopharmacology.
DISCUSSION. Preclinical studies have shown that PDE10A inhibitors, which increase 
the levels of cyclic adenosine monophosphate (cAMP) and cyclic guanosine mono-
phosphate (cGMP) in MSNs, have antipsychotic and antiparkinsonian properties. 
Some researchers also believe that PDE10A inhibitors improve cognitive functions. 
Despite the promising results of preclinical studies, clinical trials of PDE10A inhib-
itors have not been successful. This review analyses the possible reasons for these 
failures, including a poor understanding of the function of striatal PDEs in both 
normal and pathological conditions, the possible development of tolerance to some 
effects of PDEs, the complex interactions of intracellular cAMP and cGMP signalling 
pathways, and the intricate workings of the cortico-striato-thalamo-cortical (CSTC) 
circuits.
CONCLUSIONS. Further research is needed to fully assess the therapeutic potential 
of PDE10A inhibitors, with a more detailed investigation of the mechanism of action 
of PDEs, the activity of MSNs, and the CSTC circuits. New data at these three levels 
of study (subcellular, cellular, and systemic) will create conditions for further deve-
lopment of PDE10A inhibitors.
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ВВЕДЕНИЕ
Выполнение клетками ряда биологических 
функций связано с необходимостью передавать 
полученную извне информацию внутрь клетки, 
то есть осуществлять внутриклеточный сигна-
линг. Существует несколько систем внутрикле-
точного сигналинга; одними из самых подробно 
изученных и описанных являются системы, свя-
занные с изменением уровня аденозин-3’,5’-цик-
лофосфата (цАМФ) и гуанозин-3’,5’-циклофосфа-
та (цГМФ) [1].

Согласно классическим представлениям при ак-
тивации рецептора, сопряженного с G-белком, 
происходит изменение конформации данного 
протеина, что приводит к последующим изме-
нениям концентрации вторичного посредника. 
В случае цАМФ/цГМФ-опосредованных сиг-
нальных систем может наблюдаться как уве-
личение, так и уменьшение концентраций цик-
лических нуклеотидов за счет, соответственно, 
стимуляции или снижения активности специфи-
ческих ферментов  — циклаз (аденилатциклазы 
и гуанилатциклазы) [2]. При увеличении продук-
ции цАМФ и цГМФ инициируется нисходящий 
сигнальный каскад, включающий в себя проте-
инкиназы A и G соответственно, ионные каналы 
и многие другие внутриклеточные посредники. 
Эти сигнальные системы участвуют в регуляции 
ряда важнейших физиологических процессов, 
в том числе пролиферации и дифференциров-
ки клеток, экспрессии генов, метаболических 
реакций (липолиза, липогенеза, стероидогене-
за, синтеза гликогена, секреции инсулина и пр.), 
сокращения гладкомышечных клеток различных 
тканей, зрительной фототрансдукции, реакции 
ольфакторного эпителия и многих других [1, 3].

Важную роль во внутриклеточном сигналин-
ге играют механизмы остановки трансдукции 
сигнала. В случае каскадов, связанных с повы-
шением концентрации циклических нуклеоти-
дов, остановка сигналинга связана с работой 
внутриклеточных ферментов из надсемейства 
фосфодиэстераз (ФДЭ) [1]. Функция данных 
ферментов заключается в катализе реакции 
гидролиза 3’-фосфодиэфирной связи цикличе-
ских нуклеотидов, что приводит к снижению 
активности соответствующих сигнальных пу-
тей и, как следствие, снижению интенсивности 
связанных с ними физиологических эффек-
тов. Все ФДЭ на основе строения их молекул 
подразделяют на I, II и III классы. В организме 
млекопитающих встречаются только ФДЭ I клас-
са, характеризующиеся наличием гомеодомена 
на карбоксильном конце. Гистидин-аспартатные 
аминокислотные последовательности данного 

домена обеспечивают высокую аффинность 
к цАМФ и (или) цГМФ. Все ФДЭ I класса подраз-
деляют на 11 семейств в соответствии с гомо-
логией нуклеотидных последовательностей их 
генов, схожестью структуры, специфичностью 
к субстрату и особенностями экспрессии в раз-
личных тканях и органах [4].

Клинический и коммерческий успех имеющих-
ся селективных ингибиторов ФДЭ стимулировал 
изучение терапевтического потенциала селек-
тивных ингибиторов других ФДЭ, среди которых 
особенно важное значение для психофармако-
логов имеет ФДЭ10A. В рамках данного обзора 
подробно описан механизм действия ингибито-
ров ФДЭ10А, определяющий возможность кли-
нического использования данных соединений 
в качестве антипсихотических и противопар-
кинсонических средств, а также для лечения 
других нейродегенеративных растройств.

Цель работы  — анализ существующих докли-
нических и клинических данных применения 
ингибиторов ФДЭ10А и оценка возможных труд-
ностей, возникающих при разработке лекар-
ственных препаратов данного класса в нейро-
психофармакологии.

Поиск источников литературы проводился 
в сети Интернет (поисковые системы Yandex, 
Google) и в специализированных базах данных 
eLIBRARY.ru, Pubmed, Google Scholar за период 
до 2024 г. (глубина поиска  — 10 лет; использо-
ванные ключевые слова  — “PDE10A inhibitor” 
и “phospodiesterase 10A inhibitors”). В обзор так-
же включены более ранние публикации, если 
в них были представлены значимые доклиниче-
ские данные об эффектах ингибиторов ФДЭ10А.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Фосфодиэстеразы как 
фармакологические мишени
Неселективные ингибиторы ФДЭ давно нашли 
клиническое применение в различных обла-
стях медицины. Так, метилксантины (кофеин, 
теофиллин, пентоксифиллин, теобромин) об-
ладают психостимулирующим, бронходила-
тирующим, дезагрегантным и диуретическим 
действием. Интенсивный поиск и изучение 
молекул, способных селективно влиять на ак-
тивность определенных ФДЭ, связан в первую 
очередь с уникальным свойством тканеспеци-
фичной (а иногда и клеточноспецифичной) экс-
прессии данных ферментов. Благодаря особен-
ностям паттернов экспрессии различных ФДЭ 
возможна разработка препаратов, прицельно 
влияющих на биологические процессы имен-
но в органах-мишенях. Сводная информация 
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об особенностях экспрессии семейств ФДЭ и их 
ингибиторах представлена в таблице 11.

Интенсивное исследование селективных инги-
биторов ФДЭ5 началось с разработки силдена-
фила, одобренного к медицинскому примене-
нию Управлением по контролю за качеством 
продуктов питания и лекарственных средств 
(Food and Drug Administration, FDA) в 1998 г. 
Силденафил в форме цитрата стал первым эф-
фективным пероральным средством для ле-
чения эректильной дисфункции, что, в связи 
с имеющейся неудовлетворенной медицинской 
потребностью, сделало крайне привлекатель-
ными для клинической разработки и другие ин-
гибиторы ФДЭ5 [17]. На сегодняшний день пре-
параты данного фармакологического класса 
относятся к первой линии терапии эректильной 
дисфункции; зарегистрировано несколько пре-
паратов в различных лекарственных формах, 
а также новые для них показания (в частности, 
артериальная легочная гипертензия) [17].

Изучение ФДЭ4 и паттерна экспрессии данного 
фермента позволило разработать и зарегистри-
ровать ряд препаратов для лечения воспалитель-
ных заболеваний легких и кожи. Рофлумиласт 
на данный момент является единственным 
ингибитором ФДЭ4 для лечения хронической 
обструктивной болезни легких [18]. В масштаб-
ных клинических исследованиях (КИ) показано, 
что применение рофлумиласта снижает число 
обострений и улучшает показатели функции 
внешнего дыхания (объем форсированного 
выдоха за первую секунду) [19]. Также ведет-
ся активная разработка ингаляционных форм 
рофлумиласта для преодоления трудностей 
в применении препарата, связанных с его узким 
терапевтическим диапазоном. Помимо рофлу-
миласта в мире на сегодняшний день зареги-
стрировано еще как минимум два соединения, 
способных селективно ингибировать ФДЭ4: кри-
саборол (для лечения атопического дерматита) 
и апремиласт (для лечения псориаза) [20]. Также 
к селективным ингибиторам ФДЭ4 принадлежит 
хорошо известный в России и других странах 
постсоветского пространства препарат дрота-
верин, используемый в качестве спазмолитика.

Относительно многочисленная группа селек-
тивных ингибиторов ФДЭ3 включает как негли-
козидные кардиотоники (левосимендан), так 
и препараты венодилатирующего действия 
(цилостазол), которые используют для терапии 
перемежающейся хромоты и облитерирующе-
го тромбангиита. В июле 2024 г. FDA одобрен 

для медицинского применения двойной инги-
битор ФДЭ энсифетрин для лечения хрониче-
ской обструктивной болезни легких, обладаю-
щий как бронходилатирующим (за счет блокады 
ФДЭ3), так и противовоспалительным (за счет 
выключения ФДЭ4) действием.

Общая характеристика ФДЭ10А
Клинический и коммерческий успех вышеопи-
санных селективных ингибиторов ФДЭ про-
будил интерес к изучению терапевтического 
потенциала селективных ингибиторов других 
ФДЭ, среди которых особенно важное значе-
ние для психофармакологов имеет ФДЭ10A. 
Данный тип ФДЭ, способный катализировать 
гидролиз как цАМФ, так и цГМФ, был открыт 
в 1999 г. [15]. Первоначально была опублико-
вана нуклеотидная последовательность гена 
человеческой ФДЭ10А (PDE10A), затем эта ин-
формация была дополнена структурами того 
же гена для мышей и других грызунов [21]. 
Полученные данные о нуклеотидных после-
довательностях генов, кодирующих ФДЭ10A 
у организмов разных видов, свидетельствуют 
о высокой степени гомологии белка ФДЭ10A 
у млекопитающих, достигающей 95% для моле-
кулы в целом и 98% для каталитического цен-
тра фермента [22]. Высокая межвидовая кон-
сервативность ФДЭ10А облегчает трансляцию 
результатов исследований фармакодинамиче-
ских свойств веществ-ингибиторов от лабора-
торных животных в клинику.

Ген PDE10A имеет сложное строение (32 экзо-
на у человека, по 30 экзонов у крыс и мышей), 
поэтому вследствие альтернативного сплай-
синга мРНК могут образовываться различные 
транскрипты и структурные варианты (изофор-
мы) белка ФДЭ10А. В 1999 г. были описаны два 
варианта этого фермента у человека: 10А1 (ци-
топлазматический) и 10А2 (мембранный) [23, 
24]. В 2016 г. при изучении образцов челове-
ческого стриатума была описана третья изо-
форма  — ФДЭ10А19. Иммуноцитохимическим 
методом было показано, что вариант фер-
мента 10А19, так же как и 10А1, функциони-
рует преимущественно в цитоплазме [25]. 
В 2017 г. в головном мозге человека методом 
РНК-секвенирования были детектированы 
еще 12  изоформ ФДЭ10А (10А20–10А31) [26]. 
Таким образом, на сегодняшний день известно 
не менее 15 вариантов белка ФДЭ10А, способ-
ных функционировать в головном мозге чело-
века, из них наиболее подробно описаны 10А1, 
10А2 и 10А19 [26].

1 Перевод таблицы 1 на английский язык размещен на сайте журнала / See the English version at https://doi.org/10.30895/1991-
2919-2025-723-table
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У крыс также существуют несколько сплайсин-
говых вариантов ФДЭ10А [22]. В целом у мле-
копитающих описаны более 30  транскриптов 
ФДЭ10А, образующихся в результате альтер-
нативного сплайсинга [27]. Важно отметить, 
что все изоформы ФДЭ10А различаются между 
собой со стороны N-конца полипептидной цепи 
(то есть в области регуляторного домена фер-
мента), в то время как часть молекулы со сто-
роны C-конца (каталитический домен фермента) 
является консервативной [24].

Распределение ФДЭ10А в организме отличается 
высоким уровнем специфичности в отношении 
головного мозга и семенников. В головном мозге 
детектирован высокий уровень экспрессии в дор-
сальном стриатуме, то есть в хвостатом ядре 
и скорлупе [28]. В частности, при исследовании 
микросрезов головного мозга крысы методом 
количественной полимеразной цепной реакции 
[29] выявлено, что содержание мРНК ФДЭ10А 
в полосатом теле на порядок выше, чем в других 
отделах головного мозга (табл. 2). Бóльшая часть 
опубликованных данных об экспрессии ФДЭ дан-
ного семейства получена при проведении иссле-
дований на крысах, но установлено, что паттерн 
экспрессии ФДЭ10 у млекопитающих не имеет 
существенных межвидовых различий [21].

Экспрессия ФДЭ в полосатом теле — яркий при-
мер клеточноспецифичной экспрессии данных 
ферментов. Экспрессия ФДЭ10А (как мРНК, так 
и собственно белка) наблюдается преимуще-
ственно в среднеразмерных шипиковых нейро-
нах (medium-sized spiny neurons, MSNs), состав-
ляющих 90–95% всей нейрональной популяции 
данной структуры центральной нервной систе-
мы [30]. В этих клетках экспрессируется и ФДЭ1В. 
Среди других стриарных ФДЭ стоит отметить 
ФДЭ4, контролирующую уровень циклических 
нуклеотидов в дофаминовых окончаниях в по-
лосатом теле [31], а также ФДЭ1А2, работающую 
в холинергических гигантских бесшипиковых 
нейронах [32].

MSNs играют важную роль в процессах ре-
гуляции движений и ряде других функций 
мозга. Выделяют два типа этих нейронов 
в зависимости от преимущественно экспресси-
руемых дофаминовых рецепторов: D1 или D2 [33]. 
D1-экспрессирующие MSNs являются частью 
«прямого» кортико-стриато-таламо-кортикаль-
ного пути, и их активация приводит к усилению 
сигнала, передаваемого в корковые структуры. 
D2-содержащие нейроны, входящие в состав 
«непрямого» пути, выполняют противоположную 
функцию. Активация D1-рецепторов приводит 

к увеличению концентрации циклических ну-
клеотидов в нейронах и последующему уве-
личению нейрональной активности, в то время 
как активация D2-рецепторов обладает обрат-
ным эффектом [33, 34].

Таблица 2. Количественное распределение мРНК фосфоди-
эстеразы типа 10А (ФДЭ10А) в тканях крыс

Table 2. Quantitative distribution of phosphodiesterase 10A 
(PDE10A) mRNA in rat tissues

Ткань крысы
Rat tissue

Экспрессия мРНК ФДЭ10А*  
(доля относительно 

префронтальной коры)
PDE10A mRNA expression*

(relative to that in the prefrontal 
cortex)

Центральная нервная система
Central nervous system

Головной мозг в целом
Total brain 1,1

Префронтальная кора
Prefrontal cortex 1

Полосатое тело
Corpus striatum 13,1

Гиппокамп
Hippocampus 0,62

Мозжечок
Cerebellum 0,54

Кора головного мозга
Cortex 0,89

Таламус
Thalamus 0,34

Спинной мозг
Spinal cord 0,18

Периферические ткани
Peripheral tissues

Печень
Liver 0,0004

Легкие
Lungs 0,0024

Семенники
Testes 0,5

Сердце
Heart 0,033

Почки
Kidneys 0,013

Таблица составлена авторами по данным источника [29] / The table 
is adapted from [29]

 * Уровни мРНК ФДЭ10A определяли методом количественной 
полимеразной цепной реакции и нормализовали по отношению 
к экспрессии, наблюдаемой в префронтальной коре.
 * PDE10A mRNA levels were determined by quantitative poly-
merase chain reaction (PCR) and normalised to the expression 
observed in the prefrontal cortex.
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При фармакологическом ингибировании 
ФДЭ10A повышается содержание цАМФ и цГМФ 
как в D1-, так и в D2-экспрессирующих MSNs, 
что функционально соответствует блокаде 

D2- и активации D1-рецепторов [33]. Подробнее 
данный механизм представлен на рисунке 1.

Таким образом, ингибиторы ФДЭ10А могут 
на системном уровне обладать как антипсихо- 
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Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Молекулярный механизм фармакологического ингибирования фосфодиэстеразы типа 10А (ФДЭ10А). MSNs — среднераз-
мерные шипиковые нейроны; AK — аденилатциклаза; цАМФ — циклический аденозин монофосфат; ПKA — протеинкиназа А; 
Субстрат — мишени для фосфорилирования/дефосфорилирования; ПФ1 — протеинфосфатаза 1; DARPP-32 — белок, регулиру-
емый дофамином и цАМФ; T34 DARPP-32 — фосфорилированная форма DARPP-32; Ф — фосфатный остаток; ГАМК — гамма- 
аминомасляная кислота; ФДЭ1В — В-изоформа фермента фосфодиэстеразы 1; D1/D2 — нейроны, экспрессирующие дофамино-
вые рецепторы 1-го или 2-го типа соответственно

Fig. 1. Molecular mechanism of pharmacological inhibition of phosphodiesterase type 10A (PDE10A). MSNs, medium spiny neurons; 
AC, adenylate cyclase; cAMP, 3’,5’-cyclic adenosine monophosphate; PKA, protein kinase A; substrate, phosphorylation/dephosphoryla-
tion targets; PP1, protein phosphatase 1; DARPP-32, dopamine- and cAMP-regulated neuronal phosphoprotein; T34 DARPP-32, phos-
phorylated DARPP-32; P, phosphate residue; GABA, gamma-aminobutyric acid; PDE1B, B-isoform of phosphodiesterase 1; D1/D2, D1 or 
D2 receptor-expressing neurons
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тическим, так и противопаркинсоническим дей-
ствием [35, 36]. Подобный механизм действия 
определяет гипотетическую возможность кли-
нического использования ингибиторов ФДЭ10А, 
с одной стороны, в качестве антипсихотических 
препаратов со сниженным риском развития 
экстрапирамидных расстройств, а с другой  — 
как противопаркинсонических средств, не вы-
зывающих психотические эпизоды.

Еще одной потенциальной областью клини-
ческого применения ингибиторов ФДЭ10А 
является болезнь Гентингтона: благодаря ис-
пользованию томографических методов диагно-
стики доказано увеличение уровня экспрессии 
ФДЭ10А у пациентов с этим нейродегенератив-
ным заболеванием еще до появления первых 
видимых симптомов [37].

Доклинические данные, полученные 
при исследовании ингибиторов ФДЭ10А
В научной литературе описано около двадца-
ти ингибиторов ФДЭ10А, при этом некоторые 
из них фигурируют под различными названиями, 
что усложняет анализ доклинических и клиниче-
ских данных. В таблице 3 представлены сведе-
ния об использованных для проведения докли-
нических исследований ингибиторах ФДЭ10А. 
Результаты оценки фармакодинамических свойств 
ингибиторов ФДЭ10A в экспериментах на лабора-
торных животных обобщены в таблице 4.

Массив данных, полученных при оценке фар-
макодинамических ингибиторов ФДЭ10A 

на лабораторных животных (табл. 4), достаточно 
велик. Результаты большинства приведенных ис-
следований свидетельствуют о том, что ингибито-
ры ФДЭ10A обладают эффектами, характерными 
для антипсихотиков, и способны подавлять у жи-
вотного условнорефлекторную реакцию активно-
го избегания и увеличивать преимпульсное инги-
бирование как при изолированном применении, 
так и в комбинации с субэффективными дозами 
антипсихотиков, а также снижать локомоторную 
активность при введении интактным животным 
и устранять гиперактивность, вызванную введе-
нием психостимуляторов (d-амфетамин, апомор-
фин, MK-801, фенциклидин).

Ингибиторы ФДЭ10A выгодно отличаются 
от существующих существующих антипсихоти-
ков сниженным потенциалом развития типичных 
для них нежелательных явлений. Так, введение 
лабораторным животным веществ с данным ме-
ханизмом действия практически не приводит 
к развитию каталепсии, гиперпролактинемии, 
а также метаболических нежелательных явле-
ний, в первую очередь, увеличения массы тела.

Существуют данные об эффективности ингиби-
торов ФДЭ10A в различных моделях болезни 
Паркинсона. Так, сочетанное применение инги-
биторов ФДЭ10A и леводопы (стандарт терапии 
болезни Паркинсона) у макак после введения 
1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидроперидина 
(МФТП) способствует снижению проявлений дис-
кинезии, наблюдаемой при использовании лево-
допы, без снижения противопаркинсонических 

Таблица 3. Данные о концентрации полумаксимального ингибирования (IC50), полученные для ингибиторов фосфодиэстеразы 
типа 10А

Table 3. 50% inhibitory concentration (IC50) data for phosphodiesterase 10A (PDE10A) inhibitors2

МНН / Источник 
литературы Альтернативные названия Химическое название IC50, нМ

Мардеподект [38] MP-10, PF-2545920 2-(4-(1-метил-4-пиридинил-4-ил)-1H-пиразол-3-ил)фенокси-
метил)хинолин

0,37*;
1,04*;
1,34*

  –
[39 –41]

TP-10 2-{4-[4-пиридин-4-ил-1-(2,2,2-трифлюороэтил)-1Н-пиразол- 
3-ил]-феноксиметил}-хинолин

0,3*,**; 1,0*;
1,41*

Папаверин [39] – 1-[(3,4-диметоксифенил)метил]-6,7-диметоксиизохинолин 40*

Балиподект 
[42, 43]

TAK-063 1-(2-флюоро-4-(1H-пиразол-1-ил)фенил)-5-метокси-3-(1-
фенил-1H-пиразол-5-ил)пиридазин-4(1H)-он

0,3*

 –
[44]

AMG 579 1-(4-(3-(4-(1Н-бензо[д]имидазол-2-карбонил)фенокси) 
пиразин-2-ил)пиперидин-1-ил)этанон

0,1*

 –
[63]

JNJ-42314415 3-(6-(2-метоксиэтил)пиридин-3-ил)-2-метил-8-морфолин- 
4-илимидазо(1,2-a)пиразин

–

 –
[45, 46]

PQ-10, A-844337 6,7-диметокси-4-[3-(хиноксалин-2-илокси)пирролидин-1-ил]
хиназолин

16*; 64*

2 Перевод таблицы 3 на английский язык размещен на сайте журнала / See the English version at https://doi.org/10.30895/1991-
2919-2025-723-table
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МНН / Источник 
литературы Альтернативные названия Химическое название IC50, нМ

 –
[47]

PDM-042 (E)-4-(2-(2-(5,8-диметил-[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиразин-2-ил)
винил)-6-(пирролидин-1-ил)пиримидин-4-ил)морфолин

0,83*; 
0,82**

 –
[48]

FRM-6308, EVP-6308 – 0,0114

 –
[73]

THPP-1, DA-78439,  
EX-A4562

[2-(6-хлорпиридин-3-ил)-4-(2-метоксиэтокси)-7,8-дигидро-
пиридо[4,3-д]пиримидин-6(5H)-ил](имидазо[1,5-a] 
пиридин-1-ил)метанон

–

 –
[49]

PyP-1, GLXC-26773, 
PD128771

N-[(1-метил-1h-пиразол-4-ил)метил]-5-{[(1s,2s)-2-(пиридин-
2-ил)циклопропил]метокси}пиразоло[1,5-A]пиримидин-7- 
амин

–

 –
[50]

BMS-843496 2-((4-хлор-6-((пиридин-3-илметил)амино)пиримидин-2-ил)
амино)-N-этил-4-метилтиазол-5-карбоксамид

2,11±0,7*

 –
[51, 52]

SEP-39 2-(2-(5,8-диметил-[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиразин-2-ил)
этил)-3H-имидазо[4,5-f]хинолин

1,0*; 0,001

 –
[53]

ASP9436,  
cоединение 38b

1-метил-5-(1-метил-3-{[4-(1-метил-1h-бензимидазол-4-ил)
фенокси]метил}-1h-пиразол-4-ил)пиридин-2(1h)-он

8,0*

 –
[83]

Lu AF33241 1-(2-хлорфенил)-4,8-диметил-[1,2,4]триазоло[4,3-а] 
хиноксалин

–

 –
[54]

MK-8189 2-метил-6-((2-(5-метилпиридин-2-ил)циклопропил)метокси)-
N-((5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)метил)пиримидин-4-амин

1,6*

 –
[55]

EM-221, MR1916 N-бутил-11-[(7R,8R,9S,13S,14S,16R,17S)-16-флюоро-3,17-ди-
гидрокси-13-метил-6,7,8,9,11,12,14,15,16,17-декагидроцик-
лопента[a]фенантрен-7-ил]-N-метилундеканамид

0,022*,**

 –
[55]

CPL500036 {7-[5,8-диметил-(1,2,4) триазоло (1,5-а)пиразин-2-ил]-2- 
фенилимидазо(1,2-а) пиримидин}

1,0*

 –
[56]

RO5545965, RG7203 2-(4-(1-метил-4-пиридин-4-ил-1H-пиразол-3-ил)феноксиме-
тил)хинолин

0,37

Гемлаподект [24] RO554965, NOE-105 2-{4-[4-пиридин-4-ил-1-(2,2,2-трифторэтил)-1Н-пиразол-3-
ил]-феноксиметил}-хинолин

0,3; 1,0; 
1,41

 –
[57]

MT-3014 1-({2-(7-флюоро-3-метилхиноксалин-2-ил)-5-[(3R)-3-
флюоропирролидин-1-ил]пиразоло[1,5-α]пиримидин-7-ил}
амино)-2-метилпропан-2-ол гидрохлорид

0,062–
0,357*

 –
[58]

T-251 2-[(E)-2-(7-флюоро-3-метилхиноксалин-2-ил)винил]-
6-пирролидин-1-ил-N-(тетрагидро-2H-пиран-4-ил)
пиримидин-4-амин гидрохлорид

0,05*

 –
[59]

T-773 [1-[2-флюоро-4-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)фенил]-5- 
метокси-3-(1-фенил-1Н-пиразол-5-ил)пиридазин-4(1Н)-он]

0,77*

 –
[35, 59]

T-609, соединение 19e, 
соединение 1

(1-[циклопропилметил]-4-флюоро-5-[5-метокси-4-оксо-3-(1-
фенил-1H-пиразол-5-ил)пиридазин-1(4H)-ил]-3,3-диметил-
1,3-дигидро-2H-индол-2-он]

0,08*

 –
[60]

WEB 3 8-метокси-3-метил-4-метилсульфониламино-1-пропил- 
имидазо-[1,5-a]пиридо[3,2-e]пиразин

7,28*

 –
[60]

WEB 6 3,4-диметил-8-метокси-1-пропил-имидазо[1,5-а]пиридо 
[3,2-е]-пиразин

7,16*

 –
[56]

PBF-999 5-бром-N-(проп-2-ин-1-ил)-2-(1H-1,2,4-триазол-1-ил) 
пиримидин-4,6-диамин

8,2*

 –
[61]

OMS643762, OMS824 N-(3-(4-(2-(4-(трифлюорометил)фенил)тиазол-2-ил)
тиазол-4-ил)пиперидин-1-ил)пропил)-2,6-диметилпирими-
дин-4-амин

0,82*

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. МНН — международное непатентованное наименование; «–» — нет данных.
Note. INN, international non-proprietary name; –, no data.
 * Homo sapiens, ** Rattus norvegicus, *** Mus musculus.

Продолжение таблицы 3

Table 3 (continued)
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Phosphodiesterase 10A as a therapeutic target in neuropsychopharmacology: A review
Dorotenko A.R., Sukhanov I.M., Iskarevskii G.V., Ulitina A.S., Savchenko A.A., Tur M.A.

Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2025. Т. 15, № 2

эффектов [77]. На МФТП-модели болезни 
Паркинсона у мышей действие ингибитора 
ФДЭ10A сопровождалось уменьшением выра-
женности моторных нарушений, в частности, 
увеличивалось время нахождения животного 
на стержне в тесте «вращающийся стержень» 
и снижалось время спуска в тесте на шесте [80].

На доклинических моделях болезни Гентингтона 
для снижения проявлений локомоторного дефи-
цита у генетически модифицированных мышей 
с встроенным человеческим аномальным геном 
HTT (ген, кодирующий гентингтин) применяют 
ингибиторы ФДЭ10A, что сопровождается: уве-
личением двигательной активности животных 
в тесте «открытое поле» [72]; предотвращением 
развития моторных нарушений в тесте «вращаю-
щийся стержень» и тесте подвешивания за хвост 
[72, 79]; снижением частоты развития судорог 
у R6/2 мышей с низким порогом развития судо-
рожной активности (триггером к развитию судо-
рог выступало погружение животных в воду) [72].

В ряде публикаций также описаны прокогнитив-
ные эффекты ингибиторов ФДЭ10A, проявляю-
щиеся увеличением времени изучения нового 
объекта в тесте распознавания новых объектов 
у интактных животных и крыс, находящихся 
под действием психостимуляторов [51, 58, 59, 
66, 68, 81–83]; увеличением шанса обнаружения 
объекта в тесте поиска объекта у макак после 
введения кетамина [73]; увеличением числа 
успешных ответов в тесте для оценки внимания 
«Пять отверстий» (5-Choice-serial-reaction time 
task) у крыс [68]; увеличением когнитивной гиб-
кости в тесте на переключаемость внимания (Set 
shifting) у крыс [87].

Несмотря на значительный объем данных об эф-
фективности ингибиторов ФДЭ10А на различ-
ных моделях in vivo, в ходе последующей клини-
ческой разработки предпочтение было отдано 
лишь ограниченному числу показаний: болезнь 
Гентингтона, болезнь Паркинсона и шизофрения.

Клиническая разработка ингибиторов 
ФДЭ10А
ФДЭ10А является перспективной терапевтиче-
ской мишенью (табл. 4) для разработки новых ан-
типсихотиков, не вызывающих экстрапирамидных 
нарушений и других нежелательных эффектов, 
характерных для психоактивных веществ данной 
группы [88]. Разработкой этого класса соединений 
занимались более пятнадцати фармацевтических 
компаний, а на этап КИ были выведены более де-
сяти молекул-кандидатов. Зарегистрированные 
за последнее время патенты свидетельствуют 

о сохранении исследовательского интереса к ин-
гибиторам ФДЭ10А (табл. 5).

Несмотря на убедительные результаты докли-
нических исследований, попытки трансляции 
ингибиторов ФДЭ10А в клиническую практику 
пока не увенчались успехом [89]. В частности, 
проверка клинической эффективности MP-10 
(длительность терапии — 4 недели) у пациентов 
с шизофренией не выявила значимых улучшений 
течения заболевания при сравнении с плацебо 
[90]. Еще одно КИ эффектов MP-10 (длитель-
ность терапии  — 12 недель) было остановле-
но по причине малой вероятности достижения 
эффективности [91]. Японская фармацевтиче-
ская компания Takeda при испытании другого 
ингибитора ФДЭ10А, TAK-063, также не смогла 
достичь первичных конечных точек при оцен-
ке антипсихотического потенциала изучаемой 
молекулы у целевой популяции [92], а компа-
ния H.   Lundbeck   A/S приостановила разра-
ботку собственного соединения данного класса 
(Lu AF11167) по причине недостижения эффек-
тивности в коррекции негативных симптомов 
шизофрении у пациентов в КИ II фазы (код КИ 
на clinicaltrials.gov: NCT03793712).

Единственным успешным КИ на 2024 г. оста-
ется исследование, проведенное компанией 
Merck&Co [93]. В рандомизированном многоцен-
тровом двойном слепом КИ IIа фазы на пациен-
тах с острой шизофренией тестировали действие 
ингибитора ФДЭ10А MK-8189 (12 мг один раз 
в сутки). Пациенты в контрольных группах полу-
чали плацебо или антипсихотик 2-го поколения 
рисперидон. Установлено, что прием MK-8189 
в течение четырех недель сопровождался улуч-
шением симптоматики (общая оценка по шкале 
PANSS), достигавшим уровня статистической 
значимости при анализе выраженности отдель-
ных позитивных симптомов. Важно отметить, 
что у пациентов, получавших MK-8189, не уве-
личивалась масса тела (в отличие от группы по-
зитивного контроля). Также отмечена малая вы-
раженность экстрапирамидных нарушений, 
которые к тому же носили временный характер.

Клинические данные эффективности инги-
биторов ФДЭ10A в рамках других показаний 
не оправдали ожиданий. Фармацевтической 
компанией Pfizer было проведено исследование 
II фазы в отношении применения MP-10 (дли-
тельность курса — 26 недель) у пациентов с бо-
лезнью Гентингтона для снижения выраженно-
сти симптомов заболевания, в рамках которого 
не было получено убедительных доказательств 
эффективности соединения [94].
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Описанная череда неудач в КИ может быть свя-
зана с недостаточной степенью изученности 
ряда вопросов.
1. Функция стриарных ФДЭ в норме и патоло-
гии. Например, повышение экспрессии ФДЭ10А 
у пациентов с болезнью Гентингтона может 
быть не частью патогенетического процесса, 
а компенсаторным ответом на его развитие.
2. Эффекты долговременного фармакологи-
ческого ингибирования ФДЭ10А. Основные 
результаты доклинических исследований, 
на основании которых строились предположе-
ния о потенциальной активности ингибиторов 
ФДЭ10A, были получены в экспериментах с од-
нократным применением соединений. Однако 
ко многим фармакологически активным ве-
ществам может развиваться толерантность. 
В соответствии с данными, полученными 
в ПСПбГМУ им. акад. И.П.  Павлова, десяти- 
дневное введение мардеподекта и гемлапо-
декта сопровождается снижением их активиру-
ющего действия на двигательную активность 
крыс, находящихся под действием тетрабе-
назина [76]. Молекулярные механизмы этой 
толерантности пока неизвестны, но можно 
предположить, что они могут быть связаны 
с компенсаторным повышением экспрессии 

других изоформ ФДЭ (например, ФДЭ1В) 
в D1-экспрессирующих MSNs. Косвенным до-
казательством возможности такого механиз-
ма служат результаты изучения экспрессии 
различных вариантов ФДЭ в стриатуме у мы-
шей, нокаутных по гену, кодирующему ФДЭ1В. 
В данном исследовании продемонстрировано 
повышение уровня мРНК ФДЭ10А у живот-
ных-нокаутов [95].
3. Рецепторные профили MSNs и система 
передачи информации внутри этих нейронов. 
ФДЭ10А является биспецифичным ферментом 
и способна катализировать распад не только 
цАМФ, но и цГМФ. Акцент на первый циклический 
нуклеотид, вероятно, объясняется повышенным 
вниманием исследователей к дофаминовым ре-
цепторам, работающим через цАМФ-сигналь-
ный каскад.
4. Особенности работы и взаимодействия «пря-
мого» и «непрямого» кортико-стриато-тала-
мо-кортикальных путей на системном уровне. 
Хорошей иллюстрацией может служить функци-
ональный D1-агонизм ингибиторов ФДЭ10А, ко-
торый проявляется исключительно в условиях 
гиподофаминергии (например, под действием 
тетрабеназина) или блокады D2-рецепторов к до-
фамину (например, под действием галоперидола).

Таблица 5. Патенты, относящиеся к изучению ингибиторов фосфодиэстеразы типа 10А

Table 5. Patents relevant to studying phosphodiesterase 10A (PDE10A) inhibitors4

Номер патента Год Патентодержатель Описание

WO 2024/206200 A1 2024

Dinunzio James C, Harris 
David, Kumar Maria 
Sharlini, Pollitt Michael 
John, Radojevic Jovana, 
Terife Graciela

Таблетированные формы с контролируемым высвобождением 
2-метил-N-((5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)метил)-6-(((1S,2S)-2-(5-
метилпиридин-2-ил)циклопропил)метокси)пиримидин-4-амина 
(соединение А) и их применение при лечении шизофрении 
и других психиатрических расстройств с улучшенным профилем 
переносимости

WO 2022/162193 A1 2022 Garibaldi George Cпособы лечения расстройства беглости речи у детей 
ингибиторами ФДЭ10A

CN 118255747 A 2024
Guo Lei, Huang Hongzhe, 
Yuan Han, Wu Jiafei, 
Yang Yi, Yang Dongjing

Производное пиразола, характеризующееся более высокой 
селективностью и периодом полувыведения

JP 2024112854 A 2024 Mahindra Makhija
Ингибитор ФДЭ10A 1-[2-фтор-4-(1H-пиразол-1-ил)фенил]-5- 
метокси-3-(1-фенил-1H-пиразол-5-ил)пиридазин-4(1H) и его 
соль для терапии расстройств аутистического спектра

WO 2022/060978 A1 2022 During Matthew

Лечение дискинезии, вызванной леводопой, эпизодов «выклю-
чения», связанных с болезнью Паркинсона, и психоза при бо-
лезни Паркинсона с помощью ингибитора ФДЭ10A, например, 
1-[2-фтор-4-(1H-пиразол-1-ил)фенил]-5-метокси-3-(1-фенил-1H-
пиразол-5-ил)-пиридазин-4(1H)-она

KR 20210148533 A 2021

Park Se Jin, Park Hyeon 
Bae, Kim So Yeon, Han 
Sang Deok, Lee Eun 
Seok, Kim Kyeong Min

Соединение для профилактики, облегчения или лечения 
когнитивных нарушений или психических заболеваний, 
содержащее экстракт Dracocephalum moldavica в качестве 
активного компонента

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

4 Перевод таблицы 5 на английский язык размещен на сайте журнала / See the English version at https://doi.org/10.30895/1991-
2919-2025-723-table
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного анализа данных ли-
тературы о доклиническом и клиническом при-
менении ингибиторов фосфодиэстеразы типа 
10А показано, что благодаря почти селектив-
ному расположению в MSNs полосатого тела, 
ФДЭ10А  — перспективная фармакологическая 
мишень для разработки новых препаратов с ми-
нимальным количеством нежелательных эффек-
тов для лечения ряда нейропсихических патоло-
гий, включая шизофрению, болезнь Паркинсона 
и болезнь Гентингтона. Выявлены основные 

причины затруднений, которые могут возникать 
при переносе результатов доклинических ис-
следований на этап клинических исследований 
селективных ингибиторов ФДЭ10А.

Представляется необходимым более детальное 
изучение механизма действия ФДЭ, активности 
MSNs и кортико-стриато-таламо-кортикальных 
путей. Заполнение имеющихся информацион-
ных лакун на всех уровнях изучения (субкле-
точном, клеточном и системном) создаст усло-
вия для дальнейшей разработки ингибиторов 
ФДЭ10А.
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