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Несмотря на появление большого числа средств
для лечения стенокардии напряжения, нитраты
продолжают широко использоваться в составе ком-
бинированной терапии. Наибольшей биодоступ-
ностью обладает изосорбид-5-мононитрат, совре-
менные лекарственные формы которого позволяют
избежать развития толерантности.
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Despite of a large number of medications for trea-
tment angina pectoris, nitrates are still widely used in
combination therapy of this disease. The highest bio-
availability has isosorbide-5-mononitrate and its mo-
dern formulations allow avoiding the development of
tolerance.
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ИБС занимает устойчивые позиции в структуре
заболеваемости и смертности в России и по всему
миру. Известно, что из клинических форм этого за-
болевания чаще всего встречается стабильная стено-
кардия напряжения, которая, согласно данным Фре-
мингемского исследования, является первым про-
явлением ИБС у мужчин в 40,7% случаев, а у жен-
щин – в 56,5% [1]. Это обстоятельство предопре-
деляет разнообразие лечебных подходов, направ-
ленных на улучшение перфузии миокарда, среди
которых лекарственная терапия остается надеж-
ным и общедоступным методом. Бета-адренобло-
каторы и блокаторы кальциевых каналов появи-
лись относительно недавно, а органические нитра-
ты в лечении стабильной стенокардии используют-
ся более 100 лет [2, 3].

Классификация нитратов
По химической структуре их можно разделить на

препараты с тремя нитрогруппами (нитроглице-
рин), двумя нитрогруппами (изосорбида динитрат)
и одной нитрогруппой (изосорбида мононитрат –
Моночинкве®, Берлин-Хеми АГ/Менарини Групп,
Германия). Существуют лекарственные формы для
приема внутрь, внутривенного введения, накожного

применения и всасывающиеся через слизистую обо-
лочку полости рта. По продолжительности действия
нитраты подразделяют на:
• препараты короткого действия (менее 1 ч): таблет-

ки нитроглицерина для сублингвального приема,
спрей нитроглицерина и изосорбида динитрата;

• препараты средней (умеренной) продолжительно-
сти действия (1–6 ч): таблетки нитроглицерина с
замедленным высвобождением для приема
внутрь, буккальные формы нитратов, таблетки
изосорбида моно- и динитрата для приема внутрь;

• препараты пролонгированного действия (15–24 ч):
специальные ретардированные формы изосорби-
да моно- и динитрата, пластыри с нитроглицери-
ном [4].

Место нитратов в лечении стенокардии
Несмотря на обилие новых препаратов для лече-

ния стабильной стенокардии, нитраты по-прежнему
используют широко, причем не только для купиро-
вания острых приступов стенокардии, но и для про-
филактики их развития. Известно, что нитраты в со-
ставе комбинированной терапии получают более
половины пациентов с ИБС не только в России
(87,3%) [5], но и в развитых странах (например, в
США – 61%) [6].

Оправдана ли такая высокая частота назначения
нитратов? В отечественных и зарубежных рекомен-
дациях препараты этой группы по-прежнему рас-
сматриваются в качестве наиболее эффективных ан-
тиишемических средств [7–9].

Например, довольно значимые позиции отводятся
им в рекомендациях Европейского общества кар-
диологов [9]. В ходе исследования ATP Survay было
выявлено, что более 5 приступов стенокардии в не-
делю переносят 63% пациентов со стенокардией, а
доля тех, кто испытывает 10–20 приступов, состав-
ляет 25,14% [10].

Поскольку на сегодняшний день органические
нитраты являются группой, наиболее быстро устра-
няющей симптомы ИБС, причиной столь частого их
назначения является необходимость улучшения ка-
чества жизни соответствующих пациентов.

В исследовании COURAGE (n=2287, продолжи-
тельность 4,6 года) было показано, что качественно
назначенная фармакотерапия при стенокардии (в
т.ч. с использованием нитратов) по позитивному
влиянию на прогноз сопоставима с результатами
чрескожного коронарного вмешательства. В группе
пациентов, получавших медикаментозную терапию
и перенесших чрескожное коронарное вмешатель-
ство (n=1149), показатели были не лучше, чем пока-
затели в группе, получавшей только фармакотера-
пию (n=1138). В группе больных, получавших только
медикаментозную терапию, на разных этапах лече-
ния 57–72% пациентов принимали изосорбид-5-мо-
нонитрат (ИС-5-МН), 43–52% – антагонисты каль-
ция, 86-89 % – b-адреноблокаторы [11].

Показано, что добавление органических нитратов
к получаемой фармакотерапии у пациентов с тяже-
лыми формами стенокардии приводит к выражен-
ному улучшению качества жизни, а именно уве-
личению толерантности к физической нагрузке; па-
циенты получают возможность повышать свою ак-
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тивность в течение дня в необходимой степени, рас-
ширяются возможности самообслуживания [12].

Применение нитратов пролонгированного дей-
ствия (в том числе ИС-5-МН) в качестве монотера-
пии возможно при плохой переносимости b-адрено-
блокаторов или их низкой эффективности. Кроме
того, при неэффективности антагонистов кальция
и/или их комбинации с b-адреноблокаторами воз-
можна замена антагониста кальция на пролонгиро-
ванный нитрат, но только в пролонгированной фор-
ме, обеспечивающей ежедневный безнитратный пе-
риод для предупреждения толерантности [13].

Больные стенокардией напряжения I–II функцио-
нального класса, как правило, не нуждаются в прие-
ме нитратов длительного действия; в этом случае до-
статочно эпизодического приема нитратов короткой
или умеренной продолжительности действия непо-
средственно перед ситуациями, которые могут
спровоцировать приступ, или с целью купирования
развившегося эпизода ишемии. 

Пациентам, страдающим стенокардией напряже-
ния III–IV функционального класса необходимы
препараты пролонгированного действия для обес-
печения антиишемического эффекта в течение все-
го дня [14].

Механизм действия всех нитратов связан с тем,
что они подвергаются биотрансформации в орга-
низме путем денитрозирования с последующим вы-
свобождением оксида азота (NO). Оксид азота, в
свою очередь, стимулирует вазодилатацию. Нитра-
ты расширяют в основном участки динамического
стенозирования коронарных артерий, но влияют
также и на нормальные коронарные сегменты. В ре-
зультате вазодилатирующего действия нитраты сни-
жают постнагрузку левого желудочка и давление

его наполнения, улучшают коронарный кровоток в
субэндокардиальных отделах миокарда, наиболее
чувствительных к ишемии [15].

Эффективность органических нитратов для каче-
ственного и длительного контроля эпизодов ише-
мии связана с целым рядом их дополнительных
свойств, таких как улучшение физиологической ак-
тивности эндотелиоцитов и заместительное воспол-
нение дефицита оксида азота [2], некоторое тормо-
жение процессов атерогенеза [16], цитопротекция
[17], антитромботическая активность [18].

Фармакокинетика ИС-5-МН
ИС-5-МН является наиболее активным метаболи-

том изосорбид-динитрата, что послужило причиной
его широкого внедрения в клиническую практику
[19]. После приема препарата внутрь в дозе 10 мг
максимальная концентрация в крови регистриру-
ется спустя 1 ч и достигает 191 нг/мл, период полу-
выведения составляет 5 ч. Биодоступность – 100%,
т.е. препарат не разрушается при первом прохожде-
нии через печень [20].

Достаточно широкое применение ИС-5-МН об-
основано наличием и целого ряда выгодных фарма-
кокинетических и тесно связанных с ними фармако-
динамических характеристик. Современные схемы
лечения с применением ИС-5-МН способствуют ми-
нимизации возможных побочных эффектов (в том
числе, развития толерантности и рецидива ангиноз-
ных болей), что повышает приверженность пациен-
тов к назначенному лечению.

Как видно из рисунка, концентрация ИМСН в
крови определяется длительностью терапии: регу-
лярный прием ретардированной формы ИС-5-МН
обеспечивает поддержание терапевтической кон-
центрации в течение примерно 17 ч. При назначе-
нии ретардированной формы препарата в утренние
часы пик концентрации приходится как раз на вре-
мя наибольшей физической активности [20].

Особенности пролонгированной формы 
ИС-5-МН

Специальные ретардированные формы ИС-5-МН
хорошо переносятся и улучшают течение стенокар-
дии, что показано в исследовании Dutch Mononitrate
Quality of Life (453 пациента, продолжительность 
6 мес). В этой работе было установлено, что приме-
нение такой лекарственной формы ИС-5-МН в дозе
100 мг/сут однократно приводит к более выражен-

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ
Антиангинальное, сосудорасширяющее. Действует за счет образования
оксида азота (NO) и циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), который
считается медиатором релаксации. Снижает преднагрузку (за счет расши-
рения периферических вен) и постнагрузку (за счет уменьшения ОПСС).

ФАРМАКОКИНЕТИКА
После приема внутрь быстро и полностью всасывается, биодоступность
составляет 90–100 %, распределяется по всему организму. Cmax достига-
ется в плазме через 1–1,5 ч, T1/2 – около 5 ч, что в 8 раз выше, чем у изо-
сорбида динитрата. Выводится почками в виде метаболитов, около 2% –
в неизмененном виде.

ФАРМАКОДИНАМИКА
Уменьшает потребность миокарда в кислороде, расширяет коронарные
артерии и улучшает коронарный кровоток, способствует его перераспре-

делению в ишемизированные области, уменьшает конечный диастоличе-
ский объем левого желудочка и снижает систолическое напряжение его
стенок. Повышает толерантность к физической нагрузке у больных ИБС,
снижает давление в малом круге кровообращения.
Cпециальная рецептура Моночинкве® ретард с замедленным высвобож-
дением активного вещества гарантирует, что после одноразовой суточ-
ной дозы концентрация в крови обеспечивает терапевтическое действие
на протяжении 24 ч.

ПОКАЗАНИЯ
Профилактика и лечение стенокардии, восстановительное лечение после
инфаркта миокарда, лечение хронической сердечной недостаточности (в
составе комбинированной терапии).

Подробная информация о препарате – см. инструкцию по медицинскому
применению.

МОНОЧИНКВЕ®  
МОНОЧИНКВЕ® РЕТАРД

Изосорбид-5-мононитрат (Берлин-Хеми/Менарини Групп, Германия)
Таблетки 40 мг №30. Капсулы ретард  50 мг №30

Информация о препарате

Кривые «концентрация–время» при приеме ИСМН

20 мг ИСМН

однократно

20 мг ИСМН ретард

однократно

20 мг ИСМН ретард,

длительный прием
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ному улучшению функционального класса стено-
кардии по NYHA без увеличения частоты побочных
явлений, в сравнении со средней дозой препарата
(50 мг/сут однократно) [21].

В другом крупном исследовании (1350 больных)
было продемонстрировано, что на терапию пролон-
гированным ИС-5-МН лучше отвечают пациенты со
стабильной стенокардией и сопутствующей гипер-
холестеринемией или сахарным диабетом, что, воз-
можно, связано с непосредственным замещением
недостатка NO [22]. Ретроспективный анализ иссле-
дования Dutch Mononitrate Quality of Life показал,
что пациенты со стенокардией и сопутствующими
гиперхолестеринемией и/или сахарным диабетом
лучше переносили нитраты при переходе с дву-
кратного на однократный прием в сутки пролонги-
рованных форм, в том числе ИС-5-МН.

ИС-5-МН обладает благоприятным спектром пе-
реносимости. Однако возможны проявления ле-
карственно-обусловленных реакций, свойственных
всем нитратам, среди которых чаще других встреча-
ется головная боль, которая, однако, может умень-
шаться при продолжении лечения. При использова-
нии любых нитратов следует контролировать арте-
риальное давление и не назначать их совместно со
средствами для улучшения эрекции (ингибиторами
фосфодиэстеразы-5) в связи с риском опасных гемо-
динамических нарушений [23].

Прием пролонгированной формы препарата со-
провождается плавным нарастанием концентрации и
длительным сохранением ее на терапевтическом
уровне, что, в свою очередь, снижает частоту лекарст-
венно-обусловленных осложнений лечения [24].

Кроме того, известно, что применение нитратов
чревато развитием толерантности, признаки кото-
рой могут определяться уже через 12 ч после прие-
ма первой дозы. Чтобы избежать толерантности, ис-
пользуют специальную лекарственную форму ИС-
5-МН с замедленным высвобождением активного
вещества (Моночинкве® ретард), которая обеспечи-
вает при ежедневном приеме необходимый интер-
вал времени (6–8 ч), достаточный для ресинтеза
сульфгидрильных групп [13]. При этом профилак-
тическая активность в отношении сердечно-сосуди-
стых событий (приступ стенокардии, инфаркт мио-
карда, внезапная сердечная смерть), в том числе в
утренние часы, сохраняется [25]. Эти данные под-
твердились в рандомизированном исследовании с
участием больных со стабильной стенокардией на-
пряжения [26].

Необходимо дифференцировать толерантность от
осложнения течения ИБС: ошибочная отмена нитра-
тов может спровоцировать еще большее усугубление
состояния больного (синдром «рикошета») [14].

Следует помнить, что снижению вероятности раз-
вития толерантности способствует комбинирование
нитратов с ингибиторами ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ), тем более что иАПФ получа-
ет большинство пациентов со стенокардией. Еще
один способ избежать развития толерантности и/или
улучшить действие пролонгированных мононитра-
тов заключается в назначении препаратов, являю-
щихся донаторами сульфгидрильных SH-групп, в
частности, аминокислоты метионина (используется в
комплексном лечении болезней печени) или N-аце-
тилцистеина (муколитическое средство) [27].

Из других комбинаций рациональным считается
одновременное применение длительно действую-
щих нитратов и b-адреноблокаторов за счет взаим-
ного нивелирования нежелательных фармакодина-
мических эффектов [28].



Заключение
Таким образом, ИС-5-МН пролонгированного вы-

свобождения (Моночинкве® ретард) является высо-
коэффективным и безопасным средством лечения
стабильной стенокардии, которое с успехом можно
использовать в составе комбинированной терапии
для более выраженного снижения частоты ангиноз-
ных приступов и повышения качества жизни паци-
ентов.
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