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Нитраты являются одними из самых старых и наи-
более часто применяемых лекарственных средств в
кардиологии. В статье приводится обзорная инфор-
мация о нитратах, способах преодоления толерант-
ности и преимущественной эффективности моно-
нитратов в качестве средств длительной терапии.
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Nitrates are one of the oldest and most commonly used
drugs in cardiology. The article reviews data on nitrates,
ways of tolerance overcoming, and predominant efficacy
of mononitrates for long-term therapy of angina.
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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 НГ стал применяться в
клинической практике. В 1925 г. L.Vaquez предло-
жил применять НГ в виде желатиновых капсул, ко-
торые с 1939 г. стали использовать не только для
устранения, но и для профилактики ангинозной бо-
ли. В конце 40-х годов был синтезирован изосорбид
динитрат (ИЗДН), и с начала 60-х годов он с успехом
применяется для лечения стенокардии. Следующим
этапом было создание в 1981 г. таблетированной
формы изосорбид-5-мононитрата (ИСМН).

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 профилактики приступов стенокардии пе-
ред физической нагрузкой. В исследовании
С.Ю.Марцевича с соавт. 2003 [9] сравнивалась эф-
фективность аэрозоля НГ с капсулами НГ для суб-
лигвального приема у больных стабильной стено-
кардией. В исследовании показано, что время на-
ступления ангиангинального эффекта у спрея НГ
было достоверно меньше, чем капсул НГ (р<0,05).

Механизмы действия нитратов были объяснены ра-
ботой R.Fuchgott (1980), который установил, что вазо-
дилатирующее действие ацетилхолина возможно
лишь при сохраненном эндотелии в присутствии про-
дуцируемого последним собственно эндотелиального
релаксирующего фактора (endothelium derived rela-
xing factor) (EDRF), который является эндогенной
окисью азота. НГ является прототипом данной веще-
ства [3]. Все нитраты способны высвобождать оксид
азота в гладкой мускулатуре сосудов. НГ подвергает-
ся денитрированию с высвобождением свободного
нитридного иона в гладкомышечных клетках и в дру-
гих тканях под действием глутатион-S-трансферазы.
В результате ферментативных реакций из исходной
молекулы высвобождается оксид азота, являющийся
активным вазодилататором, который сам по себе мо-
жет высвобождать оксид азота. Оксид азота активизи-
рует гуанилатциклазу и повышает уровень цГМФ в
гладкой мускулатуре сосудистой стенки, а также в
тромбоцитах, вследствие чего происходит расслабле-
ние гладкой мускулатуры и торможение агрегации
тромбоцитов. За счет этого и осуществляется вазоди-
латирующее действие нитратов, направленное, в ос-
новном, на венозную систему. Вследствие этого
уменьшается венозный возврат крови к сердцу, что
приводит к снижению давления в желудочках серд-
ца. Данный гемодинамический эффект нитратов
снижает потребность миокарда в кислороде и умень-
шает ишемию миокарда [5–7]. Положительные эф-
фекты нитратов обусловлены увеличением объемно-
го и перераспределением артериального коронарно-
го кровотока за счет раскрытия трансмуральных ар-
терий с активизацией ретроградного кровотока в суб-
эндокардиальных слоях миокарда. Также они
способствуют увеличению парциального давления
кислорода в периинфарктной зоне и ограничению ее
размеров. Все это приводит к улучшению сократимо-
сти левого желудочка за счет уменьшения зон диски-
незий [2]. Кроме того, нитраты вызывают дилатацию
коронарных артерий через конечный продукт мета-
болизма нитратов – оксид азота, который в норме
обеспечивает дилатацию коронарных артерий, и ко-
личество которого снижается при атеросклерозе. В
связи с чем терапия нитратами, обеспечивающая вос-
полнение дефицита эндогенного эндотелиального ре-
лаксирующего фактора в определенной степени мо-
жет рассматриваться как заместительная [5]. Кроме
того, нитраты обладают антитромботическим и анти-
агрегантным эффектами. Таким образом, перечис-
ленные поликомпонентные эффекты нитратов обес-
печивают антиангинальный и антиишемический эф-
фект у больных как со стабильной, так и с острыми
формами ИБС. То есть нитраты решают ряд важных
задач лечения ИБС: они устраняют ишемию миокар-
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да и ее основное клиническое проявление – стенокар-
дию, влияют на показатели качества жизни пациента.
Все это позволяет нитратам оставаться во всех между-
народных и отечественных рекомендациях.

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

ИСДН по сравнению с нитроглицерином оказыва-
ет более продолжительное действие, вызывает мень-
шее количество осложнений в виде головной боли и
обмороков, толерантность к нему развивается мед-
леннее. Это явление обусловлено тем, что ИСДН на
70% состоит из долгоживущего метаболита ИСМН,
обладающего высокой биологической активностью,
и на 20% из короткоживущего изосорбида-2-моно-
нитрата. В многочисленных работах продемонстри-
рована высокая антиангинальная и антиишемиче-
ская эффективность ИСДН. Однако в этих же рабо-
тах отмечено быстрое развитие толерантности к
этим препаратам [1, 13, 14].

В отличие от ИСДН, мононитраты имеют 100%
биодоступность, и у них отсутствует эффект пер-
вичного прохождения через печень. Так же ИСМН
имеет длительный период полувыведения и линей-
ную зависимость «доза–эффект». ИСМН оказывает
меньшую рефлекторную стимуляцию симпатиче-
ской нервной системы.

Пролонгированное действие ИСМН обеспечивает-
ся его фармакокинетикой. Все это делает терапию
ИСМН более предсказуемой, удобной для пациента
(кратность приемов, отсутствие связи с приемом пи-
щи) [5].

Что касается развития толерантности к ИСМН, то
об этом имеются противоречивые данные, так ряд
авторов описывает развитие толерантности уже че-
рез неделю приема небольших доз (20–40 мг) ИСМН
[15]. Другие авторы утверждают, что к ИСМН толе-
рантность развивается реже, чем при лечении
ИСДН [16, 17].

Большой интерес представляет исследования
COMPASS [18]. В этом исследовании оценивалась
эффективность лечения стабильной стенокардии
при однократном и двукратном приеме ИСМН. Эф-
фективность лечения оценивалась как «превосход-
ная», «лучшая», «низкая». В результате исследова-
ния было показано, что в группе с однократным
приемом ИСМН «превосходная» эффективность от-
мечена у 70% больных, а в группе с двукратным
приемом только у 36% пациентов. В данной работе
была продемонстрирована низкая толерантность к
ИСМН, наименьший процент больных, у которых
развилась толерантность, были пациенты, которые
получали ИСМН однократно.

В работе В.П.Тюрина и др. [19] изучалась антианги-
нальная эффективность различных доз препарата
ИСМН (40 мг и ретардные формы препарата). Дли-
тельность лечения составляла 1 мес. В результате ис-
следования во всех группах получен положительный
эффект: достоверно уменьшилось число приступов
стенокардии, увеличилась толерантность к физиче-

ской нагрузке. Наиболее выраженный эффект на-
блюдался в группах больных, получавших ретардные
формы препарата ИСМН. Результаты данного иссле-
дования позволили сделать вывод, что однократный
прием препарата обеспечивает клинически достаточ-
ный антиангинальный эффект: 50 мг и 100 мг – в тече-
ние 9,1 и 15,8 ч соответственно. В.А.Алмазов и др. [37]
при изучении антиангинального и гемодинамическо-
го эффекта однократного приема препарата ИСМН в
дозе 40 мг выявили отчетливый положительный кли-
нический эффект препарата: достоверное увеличе-
ние толерантности к физической нагрузки, уменьше-
ние количества приступов стенокардии и суточной
потребности в нитроглицерине. Авторы отмечают,
что соблюдение 12-часового перерыва в приеме пре-
парата позволило избежать развития толерантности
на фоне регулярного приема в течение 1 мес.

При выборе нитратов для лечения стенокардии
следует отдавать предпочтение ИСМН. Это связано с
тем, что препараты ИСМН имеют преимущества пе-
ред препаратами ИСДН. Так, в исследовании по
сравнению ИСМН с нитросорбидом (в одинаковых
дозах) у больных стабильной стенокардией было
продемонстрировано, что ИСМН превосходит нит-
росорбид по антиангинальной эффективности, что
объясняется его лучшими фармакодинамическими
эффектами. Теми же авторами приведены результа-
ты еще одного исследования. В данном случае, целью
исследования являлось сравнительное изучение
влияния ИСМН и нитросорбида на толерантность к
физической нагрузке у больных ИБС с сопутствую-
щим сахарным диабетом 2 типа. Эффективность оце-
нивали 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
прием ИСМН 40 мг, принимаемый двукратно в сут-
ки, в сравнении с нитросорбидом 10 мг 4 раза в сутки,
по эффектам на целевые точки превосходил послед-
ний. Таким образом, ИСМН являются эффективны-
ми, удобными и безопасными средствами 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 толе-
рантности к препаратам длительного действия (энте-
ральные и трансдермальные формы), а при
длительной непрерывной внутривенной инфузии
она развивается в течение нескольких часов (Steering,
1991). Для преодоления толерантности существует
только единственный способ – это прерывистое на-
значение нитратов. При этом безнитратный интер-
вал должен составлять не менее 12 ч для предупреж-
дения толерантности при длительном применении
ИСДН с замедленным высвобождением в дозе 40 мг
и 18 и 24 ч, когда доза этого препарата составляет 80 и

Фармакокинетика нитратов [8]

Показатель НГ ИСДН ИСМН

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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И 120 мг соответственно (Abshagen, 1996; Ishikawa и со-

авторы, 2000; Kosmicki и соавторы, 2000).
Как было выше сказано, к ИСМН толерантность

развивается позже по сравнению с ИСДН. В ряде
отечественных работах [5, 20] было продемонстри-
ровано, что при развитии толерантности к ИСДН
при переходе на ИСМН, в частности на препарат
Моночинкве®, удавалось получить хороший тера-
певтический эффект.

Механизм развития толерантности до конца не
изучен, и всегда был и остается объектом бурных
дискуссий. Можно выделить четыре наиболее
значимые гипотезы [1].

Первая – нейрогормональная гипотеза [22], гово-
рит о том, что введение нитратов сопровождается
рефлекторным выбросом вазоконстрикторных гор-
монов, активирует САС и РААС, тем самым умень-
шая вазодилатирующий эффект нитратов. Эта тео-
рия до настоящего времени не документирована и
не подтверждена исследованиями. В связи с этим
осуществлялись попытки предотвращения толе-
рантности путем параллельного применения иАПФ
[23, 24]. Некоторые из этих препаратов (например,
каптоприл) могут выступать в качестве доноров
сульфгидрильных групп. Установлено также, что
ингибиторы АПФ потенцируют вазодилатирующее
действие нитратов [Watanabe и соавт., 1997, Heitzer и
соавт..1998]. Также местные биохимические реакции
могут играть роль в снижении эффективности нит-
ратов и развитии клинического феномена толерант-
ности. Как показали результаты недавних исследо-
ваний: стойкая ответная реакция может происхо-
дить на уровне сосудистой стенки. Так, введение
нитратов увеличивает продукцию супероксид-анио-
на и вазопрессорного гормона эндотелина [25].

Вторая – гипотеза увеличение объема плазмы [22,
23]. Гипотеза объемного увеличения плазмы утвер-
ждает, что индуцируемое нитратами увеличение
объема плазмы полностью нивелирует эффекты
препаратов на преднагрузку. Увеличение объема
плазмы – это закономерный ответ на терапию нит-
роглицерином. Роль увеличения объема плазмы в
развитии толерантности полностью не изучена. В
свете этой гипотезы были попытки предотвращения
толерантности с помощью диуретической терапии.

Однако не было получено обнадеживающих резуль-
татов [26, 38, 39].

Третья – гипотеза свободных радикалов. Нитрат-
ная толерантность возникает вследствие увеличения
содержания свободных радикалов, производимых
эндотелием сосудистой стенки, в процессе терапии
нитратами. Нитраты увеличивают продукцию су-
пероксид-аниона [27, 28]. Механизм увеличения су-
пероксид-аниона до сих пор не ясен, но недавние ис-
следования продемонстрировали специфическую
роль ангиотензина II в увеличение синтеза этого ве-
щества [40]. Имеются предположения, что ингиби-
рование супероксид аниона позволит уменьшить то-
лерантность к нитратам.

И последняя гипотеза – это гипотеза сульфгид-
рильного истощения [21]. Согласно ей, потеря суль-
фгидрильной группы вызывает нарушение внутри-
клеточной биотрансформации нитратов, активиру-
ет вазоконстрикторные эндогенные механизмы, тем
самым, увеличивая внутрисосудистый объем.

Таким образом, вопросы о причине развития толе-
рантности к нитратам и путях ее преодоления,
остаются нерешенными на сегодняшний день. Сле-
дует неукоснительно следовать правилам назначе-
ния нитратов. Во-первых, назначать нитратов толь-
ко тем больным, которым они показаны, во-вторых,
строго соблюдать безнитратный режим, в зависимо-
сти от используемых доз препаратов.

В каждом конкретном случае возникает проблема
выбора препарата, адекватность его дозы, частоты
приема, оценки его переносимости и, наконец, что
весьма важно для больного, проблема выбора пре-
парата в зависимости от стоимости проводимого
лечения. Не всегда использование дешевого ле-
карственного средства экономически выгодно.

В НИИК им. А.Л.Мясникова РКНПК МЗ РФ про-
вели фармакоэкономический анализ монотерапии
ИСДН и ИСМН у больных со стабильной стенокар-
дией. В исследование было включено 19 больных
стенокардией II–III ФК. В исследование использова-
лись неретардные формы ди- и мононитратов с ин-
дивидуальным подбором доз. В конце 4-недельного
лечения оценка эффективности терапии осуществ-
лялась по количеству приступов стенокардии и пе-
реносимости физической нагрузки на ВЭМ. Досто-

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 достигает-
ся в плазме через 1–1,5 ч, T1/2 – около 5 ч, что в 8 раз выше, чем у изосор-
бида 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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Яверного различия в полученном эффекте между
двумя группами препаратов выявлено не было. Тем
не менее, оказалось, что для достижения клиниче-
ского эффекта среднесуточная потребность в моно-
нитратах была на 50% ниже, чем потребность в пре-
паратах группы ИСДН. Таким образом, доза
ИСМН, необходимая для достижения стойкого кли-
нического эффекта была в 1,5–2 раза ниже, чем доза
нитросорбида или кардикета, что, несомненно, ска-
зывалось на стоимости проводимого лечения [32].

Интересные результаты были получены В.А.Косо-
вым и др. [33]: в работе была изучена не только эф-
фективность различных нитратов у 112 больных с
неполной реваскуляризацией миокарда после опе-
рации коронарного шунтирования, но так же оце-
нивались фармакоэкономические аспекты. Пациен-
ты были разделены на 3 группы: 1-я группа получа-
ла сустак форте 25,6 мг/сут, 2-я – нитросорбид 80
мг/сут; 3-я – ИСМН 40 мг/сут (Моно Мак). Кроме
нитратов в терапии использовали b-адреноблокато-
ры и антагонисты кальция. В результате лечения в
течение 21 дня увеличилась переносимость физиче-
ской нагрузки, снизилось количество приступов сте-
нокардии, отмечалось улучшение качества жизни.
Наилучшие результаты наблюдались при использо-
вании препарата ИСМН. Средняя стоимость фар-
макотерапии в группе больных, получавших
ИСМН, на курс лечения была в 2,8 раза ниже по
сравнению с препаратом сустак форте при одинако-
вой стоимости в сравнении с нитросорбидом.

Место пероральных нитратов в лечении ишеми-
ческой болезни сердца: современные рекомендации.
Нитраты рассматриваются как средства контроля
(предупреждения, облегчения или устранения)
ишемии миокарда. Согласно рекомендациям Аме-
риканских Колледжа кардиологов и Ассоциации
сердца по диагностике и лечению стабильной ише-
мической болезни сердца, прием нитроглицерина
под язык или его использование в виде аэрозоля по-
казано для срочного устранения ишемии миокарда
(класс рекомендации I, степень доказанности B) [44].
Применение длительно действующих (или пролон-
гированных) лекарственных форм показано в слу-
чаях, когда бета-адреноблокаторы противопоказа-
ны, провоцируют неприемлемые побочные эффек-
ты или не позволяют полностью устранить проявле-
ния ишемии миокарда (класс рекомендации I, сте-
пень доказанности B). Доза должна подбираться
индивидуально и быть минимальной из возможных,
позволяющих обеспечить необходимый контроль
ишемии миокарда, что призвано уменьшить веро-
ятность побочных эффектов, предотвратить возник-
новение толерантности и способствовать надлежа-
щей приверженности к лечению при длительном
использовании.

В рекомендациях по лечению стабильной стено-
кардии Европейского кардиологического общества
короткодействующие нитраты рассматриваются как
средства быстрого устранения симптомов и ситуа-
ционной профилактики ишемии миокарда (класс
рекомендации I, степень доказанности B) [45]. Мо-
нотерапия длительно действующими нитратами
предлагается в качестве одной из возможностей
лечения при непереносимости или низкой эффек-
тивности b-адреноблокаторов (класс рекомендации
I, степень доказанности С); в добавление к бета-ад-
реноблокаторам их применение предлагается рас-
смотреть вместо антагонистов кальция, когда одно-
временное использование b-адреноблокаторов и ан-
тагонистов кальция оказалось недостаточно эффек-
тивным.

При наличии острого коронарного синдрома ко-
роткодействующие нитраты считаются препарата-
ми выбора для первоначальной попытки купирова-
ния ишемии миокарда [46–49]. В последующем пе-
роральный прием нитратов предлагают рассматри-
вать как средство контроля возобновляющейся ише-
мии миокарда и считают предпочтительным
дополнением к b-адреноблокаторам в случае недо-
статочной эффективности последних [48, 49].

Заключение
Таким образом, широкие возможности современ-

ной терапии нитратами являются очень важной
стороной нашей повседневной клинической прак-
тики. Большое разнообразие лекарственных форм
обеспечивает гибкость их применения в различных
клинических ситуациях. При необходимости дли-
тельного эффекта для предотвращения приступов
стенокардии применяются длительно действую-
щие препараты, среди которых наиболее привлека-
тельно использование изосорбида-5-мононитрата.
При этом сегодня создают специальные лекарст-
венные формы, содержащие изосорбида-5-моно-
нитрат в микросферах, когда активное вещество,
замедлено высвобождаясь через дозирующие мем-
браны, оказывает пролонгированное действие на
протяжении 19–24 ч, а характер его высвобожде-
ния способствует редкому возникновению толе-
рантности.
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