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Несмотря на отсутствие до настоящего времени

контролируемых проспективных исследований эффекD

тивности органических нитратов (применение нитраD

тов при стабильной стенокардии основывается на паD

тофизиологических предпосылках и клиническом

опыте), последние продолжают весьма активно примеD

няться для профилактики и купирования ангинозных

приступов у больных стабильной стенокардией напряD

жения. Основным механизмом действия препаратов

рассматриваемой группы является высвобождение моD

лекул оксида азота, который активирует растворимую

гуанилатциклазу в клетках эндотелия и тромбоцитах. В

результате происходит снижение внутриклеточной

концентрации ионов кальция и, соответственно, расD

слабление гладкомышечных клеток сосудистой стенки.

Нитраты воздействуют преимущественно на венозную

систему, благодаря чему происходит депонирование

крови в венах нижних конечностей и брюшной полосD

ти, уменьшается возврат крови к сердцу (т.е. преднагD

рузка), снижаются ударный объем и сердечный выброс.

В результате уменьшается потребность миокарда в кисD

лороде, что и является необходимым условием для проD

филактики приступа стенокардии. 

В качестве донаторов оксида азота использовались

разнообразные химические соединения, однако в насD

тоящее время в клинической практике продолжают акD

тивно применяться лишь три вида нитратов – нитрогD

лицерин, изосорбид динитрат и изосорбид 5DмононитD

рат. Для профилактики ангинозных приступов были

разработаны разнообразные лекарственные формы

нитроглицерина, в т.ч. таблетированные депоDпрепараD

ты для приема внутрь, накожные пластыри, мази и поD

лимерные пластины для аппликации на слизистую

оболочку полости рта. Однако особенности фармакоD

кинетики существенно затрудняют применение расD

сматриваемого препарата с профилактической целью у

больных стабильной стенокардией. Так, у нитроглицеD

рина весьма велик «эффект первого прохождения через

печень» (в которой разрушается до 75% препарата) и,

соответственно, низкая (около 10%) биодоступность

при приеме внутрь. Кроме того, для нитроглицерина

характерен быстрый плазменный клиренс (период поD

лужизни нитроглицерина в плазме крови не превышаD

ет 5 минут) [2]. Соответственно, для достижения сущеD

ственного антиангинального эффекта необходимо

применять высокие дозы таблетированных препаратов.

Трансдермальные формы, при использовании которых

нитроглицерин попадает в системный кровоток минуя

печень, позволяют обеспечить более стабильную конD

центрацию препарата в плазме крови, однако сущестD

венно менее удобны в практическом применении по

сравнению с таблетированными формами. СоответD

ственно, в настоящее время нитроглицерин используD

ется преимущественно как средство для купирования

приступов стенокардии, а для пероральной профилакD

тической терапии у больных стабильной стенокардией

используются изосорбид динитрат и изосорбид 5DмоD

нонитрат.

Особенности фармакокинетики обоих препаратов

хорошо изучены. Так, изосорбид динитрат имеет достаD

точно продолжительный период полужизни в плазме

крови (около 1 часа). Системная биодоступность при

приеме внутрь невысока и составляет примерно 20D

30%. Изосорбид динитрат характеризуется высокой лиD

пофильностью и хорошо всасывается через слизистые

оболочки, что позволило создать широко распростраD

ненные аэрозольные формы изосорбид динитрата [3], а

также рекомендовать для купирования приступов стеD

нокардии его приема под язык (в последнем случае эфD

фект развивается медленнее, однако продолжается

дольше, чем при приеме нитроглицерина.). В печени

изосорбид динитрат превращается в 2 активных метаD

болита: изосорбид 2Dмононитрат и изосорбид 5DмоноD

нитрат, период полужизни которых составляет, соотвеD

тственно, 2,5 и 4D6 часов [2, 4D6]. Длительность антианD

гинального действия стандартных таблетированных

форм изосорбид динитрата варьирует от 2 до 6 часов,

что делает необходимым прием препарата несколько

раз в сутки для достижения удовлетворительного проD

филактического эффекта. Действие ретардированных

форм изосорбид динитрата продолждается 10D14 часов,

благодаря чему рассматриваемые лекарственные форD

мы назначаются 2 раза в сутки.

Для изосорбид 5Dмононитрата характерны сущестD

венно более длительный период полувыведения (до 4D6

часов) и полная (100%) биодоступность при приеме

внутрь. В то же время, благодаря высокой гидрофильD

ности, рассматриваемый препарат плохо всасывается

при сублингвальном и накожном применении и, соотD

ветственно, не может использоваться для купирования

приступов стенокардии. Биодоступность изосорбид 5D

мононитрата не зависит от особенностей диеты (калоD

рийность, высокое или низкое содержание жиров) и

времени приема пищи. (Следует отметить, что у изоD
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сорбид динитрата отмечаются достаточно существенD

ные изменения биодоступности в зависимости от диеD

ты) [7, 8].

Изосорбид 5Dмононитрат (Моносан) характеризуD

ется также простой линейной фармакокинетикой, неD

большим объемом распределения (0,62 л/кг) и относиD

тельно невысоким системным клиренсом (115D127

мл/мин). Инактивация происходит в печени путем деD

нитратации до изосорбида или посредством конъюгаD

ции с глюкуроновой кистотой и образования неактивD

ного 2Dглюкуронида. В неизмененном виде из организD

ма выводится менее 1,5 % препарата. [4,6]. ФармакокиD

нетика изосорбид 5Dмононитрата не изменяется у лиц

пожилого и старческого возраста [9], а также у больных

с хронической почечной и печеночной недостаточD

ностью [4, 10].

В числе фармакодинамических особенностей изоD

сорбид 5Dмононитрата следует отметить быстрое начаD

ло (уже через 30 минут после приема) и значительную

продолжительность фармакологического действия.

Антиангинальный эффект обычных таблетированных

препаратов продолжается 2D6 часов (по некоторым

данным – до 12 часов), что позволяет назначать их 2 раD

за в сутки. Следует отметить, что получившие широкое

распространение таблетированные формы изосорбид

5Dмононитрата с замедленным высвобождением по

сравнению со стандартными лекарственными формаD

ми характеризуются более поздней (примерно через 3

часа после приема внутрь) [11]) и более низкой пикоD

вой концентрацией в плазме крови [12], и несколько

меньшей биодоступностью (81D87%) [13]. Препараты

изосорбид 5Dмононитрата с замедленным высвобождеD

нием действуют на протяжении 12D17 часов, что делает

возможным их прием 1 раз в сутки [14]. Однако в этом

случае труднее титровать дозу препарата и выше вероD

ятность развития привыкания, особенно при применеD

нии пролонгированной формы изосорбид 5DмононитD

рата в высоких дозах (60D100 мг 1 раз в сутки) [15].

У изосорбид 5Dмононитрата отсутствуют, как правиD

ло, клинически значимые гемодинамические побочD

ные эффекты (т.е., не развиваются артериальная гипоD

тония и рефлекторная тахикардия) [16,17]. Наиболее

частым нежелательным действием является головная

боль [16]. Этот эффект отмечается реже, чем при исD

пользовании изосорбид динитрата [18], является дозоD

зависимым и исчезает при длительном применении

изосорбид 5Dмононитрата [11].

Сопоставляя клиническую эффективность изосорD

бид динитрата и изосорбид 5Dмононитрата, следует отD

метить, что в большинстве проведенных исследований

была продемонстрирована высокая (по сравнению с

плацебо) и сопоставимая эффективность обоих оргаD

нических нитратов как в плане уменьшения явлений

преходящей стрессDиндуцированной ишемии миокарD

да в условиях нагрузочных тестов (уменьшение депресD

сии конечной части желудочкового комплекса, увелиD

чение толерантности к нагрузкам) [19, 20], так и для

профилактики ангинозных приступов в условиях обыD

денной жизни [21D24]. В то же время, имеются указаD

ния, что изосорбид 5Dмононитрат в большей степени

увеличивает толерантность к нагрузкам у больных стаD

бильной стенокардией (по данным тредмилDтеста), чем

изосорбид динитрат [25, 26]. По данным относительно

небольшого (200 пациентов) рандомизированного

многоцентрового исследования изосорбид 5DмононитD

рат в дозе 20 мг 2 раза в сутки достоверно более эффекD

тивен, чем изосорбид динитрат в дозе 20 мг 2 или 3 раD

за в сутки, в плане профилактики ангинозных пристуD

пов у амбулаторных больных стабильной стенокардией

напряжения (оценивалась частота приступов стенокарD

дии и потребление короткодействующих нитратов)

[27]. Сходные результаты о более высокой эффективD

ности изосорбид 5Dмононитрата при стабильной стеD

нокардии были получены и другими авторами [18].

Весьма важной является проблема профилактики

толерантности к нитратам. Для предотвращения развиD

тия последней при назначении изосорбид динитрата 3

раза в сутки интервал между первой и последней дозаD

ми не должен превышать 10 часов, а таблетированные

формы предпочтительно назначать 2 раза в сутки D утD

ром и днем. При лечении изосорбид 5Dмононитратом в

целом ряде случаев достаточно однократного приема в

утренние часы для профилактики приступов стенокарD

дии в периоде активности, а ночной перерыв оказываD

ется достаточным для восстановления чувствительносD

ти эндотелия к нитратам. По мнению ряда авторов, при

регулярном приеме изосорбид 5Dмононитрата (в отлиD

чие от изосорбид динитрата) толерантность не возниD

кает или формируется в существенно меньшей степени

[21, 25]. При применении изосорбид 5Dмононитрата 1

раз в сутки не возникает феномен отдачи (учащение

ангинозных приступов в ночное время после прекраD

щения действия нитратов, принятых днем) [21, 28].

Известно, что при стабильной стенокардии сущестD

вует определенный циркадный ритм, согласно котороD

му частота возникновения ишемических явлений моD

жет быть больше в ночные часы и утром вскоре после

пробуждения. У пациентов с высоким риском короD

нарных событий с целью профилактики преходящей

ишемии эффективным является назначение изосорбид

5Dмононитрата 2 раза в сутки (утром и поздно вечером).

При этом принятый рано утром препарат, благодаря

быстрому действию, защищает пациента в момент наD

чала физической активности после пробуждения [14], а

прием препарата в вечерние часы позволяет предотвраD

тить ночные приступы стенокардии [22]. Вместе с тем,

даже при приеме изосорбид 5Dмононитрата однократD

но в утренние часы также отмечается его благоприятD

ное влияние на циркадный ритм ишемических собыD

тий [29]
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Наконец, проведенные фармакоэкономические

исследования показали, что для достижения одинакоD

вого клинического эффекта во многих случаях требуD

ются меньшие дозы изосорбид 5Dмононитрата, чем

изосорбид динитрата [23]. Указывается также, что затD

раты на лечение с использованием пролонгированных

форм изосорбид 5Dмононитрата составляют на 28%

меньше, чем при применении изосорбид динитрата

[30].

Приведенный выше обзор данных литературы позD

воляет сделать вывод, что для профилактики приступов

стенокардии у больных стабильной стенокардией напD

ряжения применение изосорбид 5Dмононитрата (МоD

носана) является оптимальным. 
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