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В Нитраты в лечении ИБС:

вчера и сегодня
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Кафедра скорой медицинской помощи
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Нитраты являются одними из самых старых и наи-
более часто применяемых лекарственных средств в
кардиологии. В настоящее время практический врач
имеет большое число разнообразных форм нитра-
тов, поэтому врачу необходимо знать об особенно-
стях использования каждой из этих форм. В статье
рассматриваются основные особенности фармако-
логии нитратов, отдельно приводятся клинико-фар-
макологические особенности мононитратов.
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Nitrates in IHD treatment: 
yesterday and tomorrow
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Nitrates are one of the oldest and most frequently
used drugs in cardiology. Nowadays many forms of nit-
rates are available for health care practitioners, so it’s im-
portant to know usage features of every nitrate. The ar-
ticle presents data on nitrates pharmacology, special at-
tention to mononitrates clinical pharmacology is pad.
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Нитраты являются одними из самых старых и наи-
более часто применяемых лекарственных средств в
кардиологии. История применения нитратов начи-
нается с 1846 г., когда впервые A.Sobrero синтезиро-
вал нитроглицерин (НГ), а с 1879 г. после опублико-
ванной работы W.Murrel он стал применяться в кли-
нической практике. В 1925 г. L.Vaquez предложил
применять НГ в виде желатиновых капсул, которые
с 1939 г. стали использовать не только для устране-
ния, но и для профилактики ангинальных болей. В
конце 40-х годов был синтезирован изосорбида ди-
нитрат (ИСДН), и с начала 60-х годов он с успехом
применяется для лечения стенокардии. Следующим
этапом было создание в 1981 г. таблетированной
формы изосорбида-5-мононитрата (ИС-5-МН).

В настоящее время практический врач имеет боль-
шое число разнообразных форм нитратов, в связи с
этим следует проанализировать возможности и осо-
бенности их применения. Безусловно, при использо-
вании нитратов выбор препарата и способ лечения
определяются его фармакокинетикой. В таблице
представлена фармакокинетика нитратов.

Значительным достижением последнего времени
является создание нитратов короткого действия в

виде аэрозолей, содержащих либо НГ, либо ИСДН.
Всасывание активного вещества через слизистую
оболочку происходит в течение нескольких секунд,
антиангинальный эффект наступает через 1–2 мин
и сохраняется (в зависимости от лекарственного
средства) от 15 мин до 1,5 ч. Таким образом, суб-
лингвальная форма нитратов может использоваться
не только для купирования приступов стенокардии,
но и для их профилактики перед физической на-
грузкой. В исследовании С.Ю.Марцевича и др. [9]
сравнивалась эффективность аэрозоля НГ с капсу-
лами НГ для сублингвального приема у больных
стабильной стенокардией. В исследовании показано,
что время наступления антиангинального эффекта
у спрея НГ было достоверно меньше, чем у капсул
НГ (р<0,05).

Механизмы действия нитратов были объяснены
работой R.Fuchgott [2], который установил, что вазо-
дилатирующее действие ацетилхолина возможно
лишь при сохраненном эндотелии в присутствии
продуцируемого последним собственно эндотели-
ального релаксирующего фактора (endothelium de-
rived relaxing factor) (EDRF), который является эндо-
генной окисью азота. НГ является прототипом дан-
ного вещества [3]. Все нитраты способны высвобож-
дать оксид азота в гладкой мускулатуре сосудов. НГ
подвергается денитрированию с высвобождением
свободного нитридного иона в гладкомышечных
клетках и в других тканях под действием глутатион-
S-трансферазы. В результате ферментативных реак-
ций из исходной молекулы высвобождается оксид
азота, являющийся активным вазодилататором, ко-
торый сам по себе может высвобождать оксид азота.
Оксид азота активизирует гуанилатциклазу и повы-
шает уровень цГМФ в гладкой мускулатуре сосуди-
стой стенки, а также в тромбоцитах, вследствие чего
происходит расслабление гладкой мускулатуры и
торможение агрегации тромбоцитов. За счет чего и
происходит вазодилатирующее действие нитратов,
в основном венозной системы. В результате умень-
шается венозный возврат крови к сердцу, что приво-
дит к снижению давления в желудочках сердца.
Данный гемодинамический эффект нитратов сни-
жает потребность миокарда в кислороде и уменьша-
ет ишемию миокарда [5–7]. Положительные эффек-
ты нитратов обусловлены увеличением объемного и
перераспределением артериального коронарного
кровотока за счет раскрытия трансмуральных арте-
рий с активизацией ретроградного кровотока в суб-
эндокардиальных слоях миокарда, увеличением
парциального давления кислорода в периинфаркт-
ной зоне и ограничением ее размеров. Все это при-
водит к улучшению сократимости левого желудоч-
ка за счет уменьшения зон дискинезий [2]. Кроме то-
го, нитраты вызывают дилатацию коронарных арте-
рий через конечный продукт метаболизма нитратов
оксид азота, который в норме обеспечивает дилата-
цию коронарных артерий, и количество которого
снижается при атеросклерозе. В связи с чем, терапия
нитратами, обеспечивающая восполнение дефицита
эндогенного эндотелиального релаксирующего фак-
тора, в определенной степени может рассматривать-
ся как заместительная [5]. Кроме того, нитраты
обладают антитромботическим, антиагрегантным
эффектом. Таким образом, перечисленные поли-
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компонентные эффекты нитратов обеспечивают ан-
тиангинальный и антиишемический эффект у боль-
ных как со стабильной, так и с острыми формами
ИБС. То есть нитраты решают ряд важных задач
лечения ИБС: они устраняют ишемию миокарда и
ее основное клиническое проявление – стенокар-
дию, влияют на показатели качества жизни пациен-
та. Все это позволяет нитратам оставаться во всех
международных и отечественных рекомендациях.
На сегодняшний день альтернативы нитратам в
лечении болевых форм ИБС нет.

В настоящее время во врачебной практике в лече-
нии стенокардии наиболее широко применяются
ди- и мононитраты, рассмотрим их особенности.

ИСДН по сравнению с нитроглицерином оказывает
более продолжительное действие, вызывает меньшее
количество осложнений в виде головной боли и обмо-
роков, толерантность к нему развивается медленнее.
Это явление обусловлено тем, что ИСДН на 70% со-
стоит из долгоживущего метаболита ИС-5-МН, обла-
дающего высокой биологической активностью, и на
20% – из короткоживущего изосорбида-2-мононитра-
та. В многочисленных работах продемонстрирована
высокая антиангинальная и антиишемическая эф-
фективность ИСДН. Однако в этих же работах от-
мечено быстрое развитие толерантности к этим пре-
паратам [1, 13, 14].

В отличие от ИСДН мононитраты имеют 100%
биодоступность и у них отсутствует эффект первич-
ного прохождения через печень. Так же ИС-5-МН
имеет длительный период полувыведения и линей-
ную зависимость «доза-эффект». ИС-5-МН оказыва-
ет меньшую рефлекторную стимуляцию симпати-
ческой нервной системы.

Пролонгированное действие ИС-5-МН обеспечи-
вается его фармакокинетикой. Все это делает тера-
пию ИС-5-МН более предсказуемой, удобной для
пациента (кратность приемов, отсутствие связи с
приемом пищи) [5].

Что касается развития толерантности к ИС-5-МН,
имеются противоречивые данные. Так, одни авторы
описывают развитие толерантности уже через неде-
лю приема небольших доз (20–40 мг) ИС-5-МН [15].
Другие авторы утверждают, что к ИС-5-МН толе-
рантность развивается реже, чем при лечении ИСДН
[16, 17].

Большой интерес представляет исследование
COMPASS [18]. В этом исследовании оценивалась
эффективность лечения стабильной стенокардии
при однократном и двукратном приеме ИС-5-МН.
Эффективность лечения оценивалась как «превос-
ходная», «лучшая», «низкая». В результате исследо-
вания было показано, что в группе с однократным
приемом ИС-5-МН «превосходная» эффективность
отмечена у 70% больных, а в группе с двукратным
приемом только у 36% пациентов. В данной работе
была продемонстрирована низкая толерантность к
ИС-5-МН, наименьший процент больных, у кото-
рых развилась толерантность, были пациенты, кото-
рые получали ИС-5-МН однократно.

При выборе нитратов для лечения стенокардии
следует отдавать предпочтение ИС-5-МН. Это связа-

но с тем, что препараты ИС-5-МН имеют преиму-
щества перед препаратами ИСДН. Так, в исследова-
нии по сравнению ИС-5-МН с нитросорбидом (в
одинаковых дозах) у больных стабильной стенокар-
дией было продемонстрировано, что ИС-5-МН пре-
восходит нитросорбид по антиангинальной эффек-
тивности, что объясняется лучшими фармакодина-
мическими эффектами. Приведены результаты еще
одного исследования. В данном случае, целью иссле-
дования являлось сравнительное изучение влияния
ИС-5-МН и нитросорбида на толерантность к физи-
ческой нагрузке у больных ИБС с сопутствующим
сахарным диабетом 2 типа. Эффективность оцени-
вали по динамике толерантности к повседневной
физической нагрузке, количеству приступов стено-
кардии, их тяжести и продолжительности, а также
потребности в сублингвальном приеме нитроглице-
рина. В результате исследования было показано, что
ИС-5-МН 40 мг, принимаемый двукратно в сутки в
сравнении с нитросорбидом 10 мг 4 раза в сутки, по
эффектам на целевые точки превосходил послед-
ний. Таким образом, прием ИС-5-МН является эф-
фективным, удобным и безопасным для долговре-
менной антиангинальной профилактики. 

Практическому врачу необходимо помнить, что
при длительном лечении нитратами возможно раз-
витие толерантности, что связано с дефицитом SH-
групп. К сожалению, все нитраты вызывают пере-
крестную толерантность при приеме в больших до-
зах. Обычно наблюдается постепенное развитие то-
лерантности к препаратам длительного действия
(энтеральные и трансдермальные формы), а при
длительной непрерывной внутривенной инфузии –
в течение нескольких часов [Steering, 1991]. Для 
преодоления толерантности существует только
единственный способ, это прерывистое назначение
нитратов. При этом безнитратный интервал должен
составлять не менее 12 ч для предупреждения толе-
рантности при длительном применении ИСДН с за-
медленным высвобождением в дозе 40 мг; и 18 и 
24 ч, когда доза этого препарата составляет 80 и 
120 мг соответственно, препарат принимается один
раз в сутки, но если развивается толерантность нуж-
но сделать перерыв (Abshagen, 1996; Ishikawa и со-
авторы, 2000; Kosmicki и соавторы, 2000).

Как было сказано выше, к ИС-5-МН толерант-
ность развивается позже по сравнению с ИСДН. В
ряде отечественных работ [5, 19] было продемон-
стрировано, что при развитии толерантности к
ИСДН при переходе на ИС-5-МН, в частности на
Моно Мак или Моночинкве, удавалось получить хо-
роший терапевтический эффект.

Механизм развития толерантности до конца не
изучен, и всегда был и остается объектом бурных
дискуссий. Можно выделить четыре наиболее
значимые гипотезы [20]. 

Первая – нейрогормональная гипотеза [21], гово-
рит о том, что введение нитратов сопровождается
рефлекторным выбросом вазоконстрикторных гор-
монов, активирует САС и РААС, тем самым сни-
жающих вазодилатирующий эффект нитратов. Эта
теория до настоящего времени не документирована

Фармакокинетика нитратов [8]

Показатель НГ ИСДН ИС-5-МН

Эффект первого прохождения + + _

Биоэффективность Малая (сублингвально 50%)
Малая (сублингвально 59%,

перорально 22%)
Высокая (перорально 100%)

Время действия
Короткое 

(сублингвально 10–30 мин)
Среднее (сублингвально 30–60 мин,

перорально 180–360 мин)
Длительное 

(перорально 300–360 мин)

Время полувыведения 2–4 мин 30–40 мин 240–360 мин
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В и не подтверждена исследованиями. В связи с этим

осуществлялись попытки предотвращения толе-
рантности путем параллельного применения иАПФ
[22, 23]. Некоторые из этих препаратов (например,
каптоприл и зофеноприл) могут выступать в каче-
стве доноров сульфгидрильных групп. Установлено
также, что ингибиторы АПФ потенцируют вазоди-
латирующее действие нитратов [Watanabe и соавт.,
1997, Heitzer и соавт.,1998]. Также местные биохими-
ческие реакции могут играть роль в снижении эф-
фективности нитратов и развитии клинического
феномена толерантности. Как показали результаты
недавних исследований: стойкая ответная реакция
может происходить на уровне сосудистой стенки.
Так, введение нитратов увеличивает продукцию су-
пероксид аниона и вазопрессорного гормона эндо-
телина [24].

Вторая – гипотеза увеличения объема плазмы кро-
ви [21, 22]. Гипотеза объемного увеличения плазмы
крови утверждает, что индуцируемое нитратами
увеличение объема плазмы полностью нивелирует
эффекты препаратов на преднагрузку. Увеличение
объема плазмы – это закономерный ответ на тера-
пию нитроглицерином. Роль увеличения объема
плазмы в развитии толерантности полностью не 
изучена. В свете этой гипотезы были попытки пред-
отвращения толерантности с помощью диуретиче-
ской терапии. Однако не было получено обнадежи-
вающих результатов [25–28].

Третья – гипотеза свободных радикалов. Нитрат-
ная толерантность возникает вследствии увеличе-
ния свободных радикалов, производимых эндотели-
ем сосудистой стенки, в процессе терапии нитрата-
ми. Нитраты увеличивают продукцию супероксид
аниона [29, 30]. Механизм увеличения супероксид
аниона до сих пор не ясен, но недавнее исследова-
ние продемонстрировало специфическую роль ан-
гиотензина II в увеличении синтеза этого вещества
[33]. Имеются предположения, что ингибирование
супероксид аниона позволит уменьшить толерант-
ность к нитратам [32–34].

И последняя гипотеза – это гипотеза сульфгидриль-
ного истощения [22]. Согласно этой гипотезе, потеря
сульфгидрильной группы, вызывает нарушение
внутриклеточной биотрансформации нитратов, ак-

тивирует вазоконстрикторные эндогенные механиз-
мы, тем самым, увеличивая внутрисосудистый объем.

Вопрос с причиной развития толерантности к нит-
ратам и пути ее преодоления остаются нерешенны-
ми на сегодняшний день. Следует неукоснительно
следовать правилам назначения нитратов. Во-пер-
вых, назначать нитраты только тем больным кото-
рым они показаны, во-вторых строго соблюдать
прерывистый режим дозирования, в зависимости от
используемых доз препаратов.

Таким образом, широкие возможности современ-
ной терапии нитратами, являются очень важной
стороной нашей повседневной клинической практи-
ки. Сегодня уже не ограничиваются использованием
обычных лекарственных форм мононитратов, а соз-
дают специальные лекарственные формы, содержа-
щие в микросферах изосорбид-5-мононитрат. Ак-
тивное вещество, через дозирующие мембраны, за-
медлено высвобождаясь, оказывает пролонгирован-
ное действие в течение 19–24 ч.
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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
Моночинкве: Профилактика приступов стенокардии у больных ишемиче-
ской болезнью сердца, в том числе после перенесенного инфаркта мио-
карда. Лечение хронической сердечной недостаточности (в составе ком-
бинированной терапии).
Моночинкве ретард: профилактика и долговременная терапия стенокар-
дии III–IV функционального класса. Восстановительное лечение после
инфаркта миокарда. Лечение хронической сердечной недостаточности
(в составе комбинированной терапии).

Представлена краткая информация
производителя о препарате. Для получения полной информации озна-
комьтесь с инструкцией по медицинскому применению.

МОНОЧИНКВЕ® 
МОНОЧИНКВЕ® РЕТАРД

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

Информация о препарате
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Боярышник – кустарник или небольшое колючее дерево из семейства
Rosaceae. О полезных свойствах боярышника было известно с древних времен,
в военные годы, в связи с нехваткой сердечных средств использовали боярыш-
ник. Цветки, плоды и листья боярышника имеют сложный состав действую-
щих веществ: несколько флавоноидов, тритерпиновые сапонины (сапогены),
олеановая и урсоловая кислоты, холин, ацетилхолин и другие его производ-
ные. Из флавоноидов имеются гиперозид, кверцетин, витоксин (являющийся
гептаоксифлавон-гликозидом), хлорогеновая и кофейная кислоты. Кроме то-
го, в семенах обнаружены амигдалин, а в мякоти плодов – виннокаменная и
лимонная кислоты и сахара. В плодах боярышника обнаружены также вита-
мин С (до 200 мг%), каротин. Плоды богаты антоцианами (до 1200 мг/100 г), в
них выделены и идентифицированы из флавоноидов гиперин, витексин. Со-
держат также пектиновые вещества (до 2–6% на сырое вещество); 0,7–3,4% ку-
маринов, из которых половина – оксикумарины; из тритерпеновых кислот –

урсоловую и олеаноловую кислоты. По мере созревания плодов происходит на-
копление флавоноидов с одновременным снижением содержания аскорбино-

вой кислоты. Боярышник кровяно-красный, как и некоторые другие его виды, эффективен при заболеваниях
сердечно-сосудистой и центральной нервной системы. Препараты его назначаются при функциональных рас-
стройствах сердечной деятельности, сердечной слабости после перенесенных тяжелых заболеваний, ангионев-
розах, начальных формах, бессоннице и гипертиреозе с тахикардией. Они понижают возбудимость централь-
ной нервной системы, оказывают тонизирующее влияние на сердечную мышцу, усиливают кровообращение в
коронарных сосудах сердца и сосудах мозга, устраняют тахикардию и аритмию, снимают неприятные ощуще-
ния в области сердца, улучшают общее состояние больного. Настои и экстракты плодов и соцветий боярышни-
ка обладают спазмолитическими свойствами, избирательно расширяя коронарные сосуды и сосуды головного
мозга, что позволяет использовать эти препараты для улучшения снабжения кислородом миокарда и нейронов
головного мозга.

По материалам www.u-lekar.ru; www.onego.ru

На обложке номера – Боярышник.


