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История применения нитратов в медицине насчиF

тывает более 100 лет – с того момента, как в 1879 г.

W.Murrell опубликовал первое сообщение об эффекF

тивном применении 1% раствора нитроглицерина

для купирования приступов стенокардии. Однако до

настоящего времени целесообразность и безопасF

ность применения нитратов при сердечноFсосудисF

той патологии является предметом дискуссий.

Общностью факторов патогенеза объясняется

высокий процент (60F65%) сочетания ишемической

болезни сердца (ИБС) с хронической обструктивF

ной болезнью легких (ХОБЛ)[1F3]. Установлено,

что у больных с кардиоFпульмональной патологией

развивается эндотелиальная дисфункция (ЭД), обF

условленная гипоксемией, курением, повышением

артериального давления, нарушением липидного и

углеводного обменов. ЭД проявляется дисбалансом

между продукцией вазодилатирующих и антипроF

лиферативных факторов: оксид азота, простацикF

лин, тканевой активатор плазминогена, СFтип натF

рийуретического пептида, эндотелиальный гиперF

поляризирующий фактор, с одной стороны, и вазоF

констрикторных, протромботических, пролифераF

тивных факторов: эндотелин, супероксидFанион,

тромбоксан А2, ингибитор тканевого активатора

плазминогена – с другой [4F6]. Наиболее значимым

агентом является оксид азота (NO), за открытие

ключевой роли которого в сердечноFсосудистом

континууме была присвоена Нобелевская премия за

1998г. Оксид азота обладает ангиопротективными

свойствами и вазодилатирующим эффектами, поF

давляет пролиферацию гладкой мускулатуры сосуF

дов, агрегацию и адгезию тромбоцитов, оказывает

антиатерогенное и противовоспалительное дейстF

вие.

При развитии эндотелиальной дисфункции сниF

жается выработка NO, дефицит которого способствуF

ет миокардиальной ишемии. Источником для обраF

зования NO в клетках эндотелия являются нитраты.

Проникая в гладкомышечную клетку сосудистой

стенки, о оксид азота активирует гуанилатциклазу с

образованием циклической ГМФ, приводящей к расF

слаблению гладкой мускулатуры сосудов, оказывая

локальное действие. В крови NO образует SFнитрозоF

тиолы и металлнитрозиловые комплексы, циркулиF

рующие в крови. ПоFвидимому, при определенных

условиях освобождающийся из этих соединений окF

сид азота проявляет системные эффекты.

Применение нитратов в высоких дозах сопровожF

дается усилением дилатации артериол и вен. Они расF

ширяют крупные субэпикардиальные артерии, переF

распределяют кровоток, усиливая перфузию ишемиF

зированных зон миокарда, устраняют спазм коронарF

ных артерий как в нормальных, так и в пораженных

атеросклеротическим процессом коронарных артериF

ях, снижают давление заклинивания в легочных каF

пиллярах, легочное венозное давление и давление в

правом предсердии, предF и постнагрузку, что обосF

новывает назначение их при сердечной недостаточF

ности, обусловленной ИБС в сочетании с ХОБЛ [1].

Эффективность добавления изосорбидаF5FмоноF

нитрата (5FИСМН) к стандартной терапии каптоприF

лом больных с ХСН подтверждена результатами исF

следования NICE. 24 недели лечения 5FИСМН, по

сравнению с плацебо, увеличивали переносимость

физических нагрузок и замедляли прогрессирование

систолической дисфункции левого желудочка (ЛЖ) в

подгруппе больных с исходной фракцией выброса

ЛЖ от 31 до 40%.

В представленном исследовании мы оценили эфF

фективность включения Моночинкве («БерлинFХеF

ми / Менарини Групп», Германия / Италия) – изосорF

бидаF5Fмононитрата – в комплексную терапию ХСН

у больных с сочетанием ИБС и ХОБЛ.

Цель исследования: изучение клинической эфF

фективности применения Моночинкве в составе

комплексной терапии: диуретики, иАПФ – эналапF

рил (Берлиприл, «БерлинFХеми / Менарини Групп»),

МFхолинолитики, сердечные гликозиды при необхоF

димости, его влияния на качество жизни, показатели

ишемии миокарда, центральной гемодинамики, реF

моделирования у больных ИБС в сочетании с ХОБЛ с

ХСН IIFIII функционального класса (ФК).

Материал и методы
Исследование было простым, открыто контролиF

руемым. Все пациенты были осведомлены о проводиF

мом исследовании и дали устное согласие на его проF

ведение в соответствии с установленным протокоF

лом.
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Обследовано 53 больных (41 мужчина и 12 женF

щин) с ХСН IIFIII ФК по классификации NYHA, в

возрасте от 50 до 75 лет, средний возраст – 65,1±2,7

года. У всех обследованных больных была диагностиF

рована стенокардия напряжения IIFIII ФК, согласно

Канадской классификации, постинфарктный карF

диосклероз и ХОБЛ среднего и тяжелого течения, в

соответствии с GOLD (2003 г.). Для наблюдения отF

бирались больные с исходной фракцией выброса леF

вого желудочка (ФВ ЛЖ) менее 45 % по данным эхоF

кардиографии.

На первом этапе, проходившем в условиях стациF

онара, пациенты распределялись в две группы, все

пациенты получали базисную терапию в соответстF

вии со стандартами лечения.

Первую группу составили 32 пациента, 24 мужчиF

ны и 8 женщин, в возрасте 63,1±4,7 лет, из них 26

(81,3%) – курящие. Больные 1Fй группы получали

Моночинкве в дозе 20F40 мг в сутки, доза эналаприла

составила в среднем 7,8±1,1 мг/с. Сердечные гликоF

зиды назначались 11 больным (34,4%) с тахисистолиF

ческой формой мерцательной аритмии.

Вторая группа (контрольная) состояла из 21 чеF

ловека, средний возраст – 65,3±3,5 года, 17 мужчин

и 4 женщины, из них 17 (81%) больных были куряF

щими. Пациентам назначался изосорбид динитрат в

дозе 20F40 мг в сутки в дополнение к стандартной

терапии ИБС и ХОБЛ, доза эналаприла составила

8,4±1,5 мг/с. Дигоксин получали 7 больных (33,3%)

с тахисистолической формой мерцательной аритF

мии.

Исходно больные групп наблюдения по основным

клиническим характеристикам не отличались между

собой, что позволило нам сравнивать их в дальнейF

шем (табл. 1).

В нашей работе применялся изосорбид F5F моноF

нитрат (Моночинкве) в таблетках по 40 мг. Период

наблюдения за больными составлял 4 месяца.

Клиническая эффективность различных схем теF

рапии изучалась на основании динамики функциоF

нального класса ХСН (по NYHA). Толерантность к

физической нагрузке определялась в пробе с 6FмиF

нутной ходьбой. Качество жизни пациентов оцениваF

лось с помощью опросника Миннесотского УниверF

ситета (MLHFQ) и опросника Госпиталя Святого ГеF

оргия (SGRQ).

Исследование параметров центральной гемодинаF

мики, ремоделирования ЛЖ и ПЖ осуществлялось

эхокардиографическим методом на аппарате VOLUF

SON 730 Expert (General Electric, США), с использоF

ванием двухмерной (ВFрежим) и одномерной (МFреF

жим) эхокардиографии и допплерографии.

Оценка функции внешнего дыхания проводилась

на спирометре открытого типа Spiro USB, работаюF

щего с компьютерной программой Spida 5, по станF

дартной методике. Бронходилатационный тест счиF

тался обратимым при приросте ОФВ1 более 15% или

более 200 мл.

Для оценки эпизодов безболевой ишемии миокарда

(ББИМ) проводилось суточное мониторирование ЭКГ

с использованием портативного регистратора ЭКГ и

АД (осциллометрическим методом) CardioTens

(Meditech, Венгрия). Определялись количество и проF

должительность эпизодов ББИМ. В качестве признаF

ков ББИМ использовали депрессию или подъём сегF

мента ST ишемического типа на 1 мм и более через 0,08

с после точки J продолжительностью не менее 1 мин.

Статистическая обработка данных проводилась с

помощью пакета программ «STATISTICA 6,0»

(StatSoft, США).

Результаты и обсуждение
Моночинкве хорошо переносился больными, не

вызывал побочных эффектов, отказов от приема преF

парата за время наблюдения не было.

За период наблюдения в обеих группах отмечалось

улучшение клинического течения заболеваний, улучF

шение качества жизни, увеличение толерантности к

физической нагрузке, уменьшение среднего функциF

онального класса сердечной недостаточности по

NYHA (табл. 2).

Через 4 месяца наблюдения число приступов стеF

нокардии и потребность в сублингвальном нитроглиF

церине в неделю снизились в 1Fй группе на 63% и

78%, во 2Fй группе на 54% и 58%, соответственно.

По данным суточного мониторирования ЭКГ

эпизоды ББИМ исходно зарегистрированы у 34 (64%)

больных. К завершению этапа наблюдения на фоне

дополнительного приема Моночинкве отмечалось

достоверное уменьшение как количества, так и проF

Таблица 1
Клиническая характеристика 

групп наблюдения (M±m)

Показатель 1 группа 2 группа

Количество больных 32 21

Муж 24 17

Жен 8 4

Средний возраст, лет 63,1±4,7 65,3±3,5

Стенокардия II ФК 19 13

Стенокардия III ФК 13 9

Средний ФК стенокардии 2,43±0,62 2,41±0,71

Длительность ХСН, мес. 34,2±5,1 32,5±6,7

Средний ФК ХСН 2,3±0,2 2,2±0,1

Средний балл качества жизни 54,6±7,2 56,1±5,9

Проба с 6�минутной ходьбой (м) 305±42 317±33

ФВ ЛЖ,% 38,1±0,6 37,0±0,9

ХОБЛ II стадия:

50%≤ОФВ1<80%, чел. 25 17

ХОБЛ III стадия:
30%≤ОФВ1≤50%, чел. 7 4
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Таблица 2
Динамика клинического состояния, функционального класса сердечной недостаточности, 

толерантности к физической нагрузке на фоне терапии

Показатель Группа 1 Группа 2

До терапии Через 4 месяца До терапии Через 4 месяца

ФК ХСН (NYHA) 2,3 ±0,2 1,9±0,2** 2,2±0,1 2,0±0,1

Качество жизни (MLHFQ), баллы 59±6,3 35±5,1* 57±5,7 37±4,9*

Тест 6 – минутной ходьбы, метры 315±42 401±29* 317±33 398±24*

Средний балл по шкале одышки 
Medical Research Council (MRC) 2,6±0,9 2,3±0,5* 2,5±0,9 2,4±0,8

Средний балл (по SGRQ в %) 70,5±6,1 64,3±7,1 68,1±5,9 65,8±9,1

Примечание: *p<0,05, ** p<0,01 – достоверность изменений относительно исходных значений.
Таблица 3

Изменение показателей гемодинамики и ремоделирования у больных ИБС 
с ХСН II@III ФК через 4 месяца лечения (М±m)

Показатель Группа 1 Группа 2

До терапии Через 4 месяца До терапии Через 4 месяца

ЛП, мм 4,12±0,18 3,96±0,13 4,20±0,12 3,91±0,15

КДР, мм 6,3±0,3 5,9±0,2 6,4±0,2 6,0±0,2

КСР, мм 5,1±0,2 4,6±0,1 5,2±0,1 4,7±0,2

ИКДО, (мл/м2) 117,4±7,9 100,2±7,3 118,2±8,1 101,7±8,9

ИКСО, (мл/м2) 80,1±7,5 63,4±5,3* 83,3±5,9 64,9±4,9*

ФВ, % 38,1±0,6 44,0±0,7* 37,0±0,9 43,1±1,2*

ПЖ, мм 3,3±0,02 3,1±0,03 3,2±0,04 3,0±0,03

ИММ, (г/м2) 133,1±7,1 117,2±5,8 136,1±9,1 120,0±8,5

сДЛА, мм рт.ст. 24,1±0,9 18,3±1,0* 23,2±1,0 19,5±1,3

Примечание: *p<0,05, ** p<0,01 – достоверность изменений относительно исходных значений.

Таблица 4
Динамика показателей функции внешнего дыхания на фоне комплексной терапии (М±m)

Показатель Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=21)

Исходно Через 4 мес. Исходно Через 4 мес.

ОФВ1 (% от должных величин) 54,1±5,3 60,1±2,8 57,8±4,5 62,9±4,3

ОФВ1/ФЖЕЛ (% от должных величин) 60,1±4,4 62,2±3,9 65,8±4,3 66,1±3,5

ЖЕЛ (% от должных величин) 71,1±3,8 75,5±4,6 73,8±5,7 74,5±5,5

Примечание: *p<0,05 – достоверность изменений относительно исходных значений.

должительности эпизодов ББИМ на 53,4% и 56,8%,

соответственно. В контрольной группе динамика

указанных показателей носила недостоверный харакF

тер.

По результатам эхокардиографического исследоF

вания можно констатировать, что у больных ИБС в

сочетании с ХОБЛ наблюдаются выраженные проF

цессы ремоделирования обоих желудочков, снижеF

ние сократительной функции миокарда левого желуF

дочка. К концу наблюдения комплексная терапия,

включающая 5ИСМН и иАПФ, способствовала

уменьшению размеров левого и правого желудочков,

индекса массы миокарда (ИММ), улучшению систоF

лической функции левого желудочка, уменьшению

степени легочной гипертензии (табл. 3).

В исследуемых группах больных ИБС в сочетании

с ХОБЛ были резко снижены максимальные объемF

ные скорости выдоха, что свидетельствует об обF

струкции как центральной, так и периферической

системы дыхательных путей. Кроме того, отмечалось

снижение жизненной емкости легких (ЖЕЛ), что моF

жет быть обусловлено рестриктивными процессами в

легких.

При оценке динамики показателей ФВД в обеих

группах наблюдалось сопоставимое улучшение покаF

зателей ФВД (табл.4).

Через 4 месяца лечения в обеих группах наблюдеF

ния отмечалась позитивная тенденция в виде отсутстF

вия прогрессивного ухудшения показателей ФВД, хаF

рактерного для больных ХОБЛ.

Результаты проведенного исследования продеF

монстрировали, что назначение Моночинкве являетF

ся оправданным при лечении стенокардии у больных

ХСН, обусловленной ИБС в сочетании с ХОБЛ. СлеF

дует отметить, что прием Моночинкве в утренние чаF

сы позволяет адаптировать антиангинальную тераF

пию к циркадному ритму возникновения приступов

стенокардии. Кроме того, однократный прием препаF
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рата позволяет избежать развития толерантности к

нитратам, которая проявляется в снижении положиF

тельного влияния на переносимость физических наF

грузок и исчезновении их влияния на показатели геF

модинамики. Поэтому нельзя не согласиться с мнеF

нием Н.Darius, который считает, что «несмотря ни на

что, нитраты еще долго будут входить в группу основF

ных препаратов для лечения острых и хронических

форм ИБС в связи с их доказанной эффективностью

для уменьшения симптомов заболевания».

Заключение

Включение Моночинкве в состав комплексной теF

рапии ХСН у больных ИБС со стенокардией IIFIII

ФК и ХОБЛ способствует улучшению клинического

состояния, снижению показателей ишемии миокарF

да, уменьшению функционального класса стенокарF

дии, увеличению толерантности к физической наF

грузке, улучшению показателей функциональноF

структурного состояния миокарда и функции внешF

него дыхания.
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