
41

КАРДІОЛОГІЯ • НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮwww.health�ua.com

В соответствии с современными реко�
мендациями по ведению пациентов со ста�
бильной ИБС выделяют два основных на�
правления лечения:

• мероприятия, направленные на улуч�
шение прогноза;

• мероприятия, направленные на
уменьшение частоты и выраженности при�
ступов стенокардии и/или эпизодов ише�
мии, улучшение качества жизни.

Несмотря на обилие новых препаратов
для лечения стабильной стенокардии, нит�
раты по�прежнему используют достаточно
широко, причем не только для купирова�
ния острых приступов стенокардии, но и
с целью профилактики их развития. Изве�
стно, что нитраты в составе комбиниро�
ванной терапии получают более половины
пациентов с ИБС (например, в США —
61%). Столь высокая частота назначения
препаратов данного класса может быть
обусловлена более тяжелым течением забо�
левания. Так, в исследовании ATP Survay
показано, что более пяти приступов стено�
кардии в неделю переносят 63% пациен�
тов, а доля тех, кто испытывает 10�20 при�
ступов, составляет 25,14%. В знаменитом
исследовании COURAGE, продемонстри�
ровавшем, что по позитивному влиянию на
прогноз эффективность оптимальной фар�
макотерапии при стенокардии (включая
применение нитратов) сопоставима с ре�
зультатами чрескожного коронарного вме�
шательства, в группе больных, получавших
только медикаментозную терапию
(n=1138), на разных этапах лечения 57�72%
пациентов принимали изосорбид�5�моно�
нитрат, 43�52% — антагонисты кальция,
86�89% — β�адреноблокаторы.

Механизмы действия нитратов впервые
были представлены R. Fuchgott в 1980 г.
В этом исследовании показано, что вазоди�
латирующее действие ацетилхолина воз�
можно лишь при сохраненном эндотелии
в присутствии продуцируемого последним
собственно эндотелиального релаксирую�
щего фактора (endothelium derived relaxing
factor, EDRF), являющегося эндогенной
окисью азота. Установлено, что нитрогли�
церин подвергается денитрированию с вы�
свобождением свободного нитридного ио�
на в гладкомышечных клетках и в других
тканях под действием глутатион�S�транс�
феразы. В результате ферментативных ре�
акций из исходной молекулы высвобожда�
ется оксид азота, являющийся активным
вазодилататором, который сам по себе мо�
жет высвобождать оксид азота. Оксид азота
активизирует гуанилатциклазу и повышает
уровень цГМФ в гладкой мускулатуре со�
судистой стенки, а также в тромбоцитах,
вследствие чего происходит расслабление
гладкой мускулатуры и торможение агрега�
ции тромбоцитов. Таким образом реализу�
ется сосудорасширяющее действие нитра�
тов, направленное в основном на венозную
систему. Кроме того, наблюдается умень�
шение венозного возврата крови к сердцу,
ведущее к снижению давления в желудоч�
ках сердца. Представленный гемодинами�
ческий эффект нитратов уменьшает пот�
ребность миокарда в кислороде и снижает
ишемию миокарда. Под действием нитра�
тов отмечается увеличение объемного и пе�
рераспределение артериального коронар�
ного кровотока посредством раскрытия
трансмуральных артерий с активизацией
ретроградного кровотока в субэндокарди�
альных слоях миокарда. Также нитраты спо�
собствуют повышению парциального дав�
ления кислорода в периинфарктной зоне и
ограничению ее размеров. В результате
наблюдается улучшение контрактильности
левого желудочка вследствие уменьшения
зон дискинезий. Кроме того, нитраты вы�
зывают дилатацию коронарных артерий
через конечный продукт метаболизма
нитратов — оксид азота, который в норме
обеспечивает дилатацию коронарных

артерий, и количество которого снижается
при атеросклерозе. В связи с этим терапия
нитратами, способствующая восполнению
дефицита эндогенного эндотелиального
релаксирующего фактора, в определенной
степени может рассматриваться как замес�
тительная. Итак, нитраты устраняют ише�
мию миокарда и ее основное клиническое
проявление — стенокардию, влияют на по�
казатели качества жизни пациента. Уста�
новлено, что у больных со стабильной сте�
нокардией регистрируется низкий суммар�
ный показатель качества жизни по всем
оцениваемым критериям, величина кото�
рого имеет прямую зависимость от тяжести
стенокардии. В то же время на фоне анти�
ангинальной терапии в стационаре сум�
марный показатель качества жизни досто�
верно увеличивается, причем его прирост
зависит от типа антиангинальной терапии.
Антиангинальная терапия органическими
нитратами у больных со стабильной стено�
кардией оказывает существенное влияние
на динамику всех составляющих интег�
рального показателя качества жизни. 

Молсидомин является антиангиналь�
ным средством из группы сиднониминов.
В настоящее время сиднонимины и нитра�
ты нередко объединяют в группу донаторов
оксида азота. Молсидомин является проле�
карством, в процессе метаболизма которо�
го образуется оксид азота, за счет чего
обеспечивается его антиангинальное
действие, подобное таковому органичес�
ких нитратов. Препарат снижает потреб�
ность миокарда в кислороде (почти на 1/3).
Гемодинамические эффекты активного ме�
таболита молсидомина SIN�1 сопоставимы
с таковыми органических нитратов. В то же
время молекулярный механизм действия
сиднониминов имеет немаловажное отли�
чие от соответствующего механизма
действия нитратов, а именно отсутствие
вовлечения сульфгидрильных групп для
активации цАМФ — гуанилатциклазного
комплекса. 

Продемонстрировано, что при приеме
молсидомина внутрь отмечается уменьше�
ние систолического и конечного диастоли�
ческого давления в левом желудочке, удар�
ного объема, системного среднего артери�
ального давления и периферического сосу�
дистого сопротивления, а также умеренное
повышение частоты сердечных сокраще�
ний и объемного коронарного кровотока.
Внутривенное или интракоронарное вве�
дение SIN�1 оказывает быстрый вазодила�
тирующий эффект, не сопровождающийся
синдромом обкрадывания. 

Клиническая эффективность молсидо�
мина при ИБС была оценена в ряде иссле�
дований. В проспективном многоцентро�
вом рандомизированном исследовании
ACCORD, включившем 700 больных, пере�
несших баллонную транслюминальную ан�
гиопластику, изучалось влияние сиднони�
минов на просвет коронарных артерий.
Препаратом сравнения был дилтиазем.
Продемонстрировано достоверное сниже�
ние частоты рестенозов коронарных арте�
рий в течение полугодичного лечения мол�
сидомином. В то же время в другом иссле�
довании, проведенном с участием 166 па�
циентов, перенесших коронарную ангио�
пластику, при одинаковом количестве рес�
тенозов отмечено снижение функциональ�
ного класса стенокардии в группе больных,
принимавших молсидомин 8 мг/сут в тече�
ние 6 мес, по сравнению с группой плаце�
бо. Экспериментально установлено, что
локальное введение молсидомина сразу
после баллонной ангиопластики ингиби�
рует гиперплазию интимы коронарных
артерий.

Наряду со способностью вызывать ва�
зодилатацию нитраты обладают анти�
тромбоцитарной и антитромботической
активностью, проявляющейся в сниже�
нии агрегации тромбоцитов, их адгезии и

дисперсии образующихся скоплений
тромбоцитов, а также улучшают реологи�
ческие свойства крови. Известно, что SIN�
1 может ингибировать агрегацию тромбо�
цитов in vitro при приеме внутрь и селек�
тивном внутрикоронарном введении. Изу�
чение воздействия молсидомина на меха�
низмы агрегации и адгезии тромбоцитов
позволило установить, что их реализация
осуществляется благодаря способности
метаболита молсидомина SIN�1 проникать
в тромбоциты и тормозить активность
фосфолипазы на мембране клетки, а также
препятствовать потоку кальция внутрь
тромбоцита. Кроме того, препарат
обеспечивает высвобождение простацик�
лина, ингибирует образование тромбокса�
на А2 и препятствует фиксации фибрино�
гена на поверхности тромбоцитов. Срав�
нение влияния молсидомина и изосорбида
5�мононитрата на агрегацию тромбоцитов
в рандомизированном, двойном слепом
плацебо�контролируемом исследовании у
11 здоровых лиц показало, что молсидо�
мин через 30 и 60 мин в большей степени
ингибировал агрегацию тромбоцитов
(р<0,01) в отличие от препарата сравнения
и плацебо. Результатом такого комплекс�
ного действия нитратов и молсидомина
является увеличение порога возникнове�
ния ишемии миокарда. У больных со ста�
бильной стенокардией это проявляется
в первую очередь увеличением перено�
симости физической нагрузки. Кроме то�
го, предполагается, что фармакологичес�
ки неактивный метаболит молсидомина

SIN�1C обладает иммуномодулирующими
и метаболическими свойствами. 

Главный принцип лечения нитратами —
обеспечить максимальную терапевтичес�
кую эффективность и в максимальной сте�
пени снизить риск нежелательных побоч�
ных реакций. В первую очередь необходимо
предотвратить развитие привыкания к нит�
ратам. В двойном слепом плацебо�контро�
лируемом исследовании, проведенном G.
Sutsch и соавт., установлено, что примене�
ние сиднониминов на протяжении 7 суток
позволяет предупредить формирование то�
лерантности к терапии нитроглицерином
(согласно данным венозной окклюзионной
плетизмографии, продемонстрировавшей
сохранение вазодилатирующих и, следова�
тельно, протекторных свойств в отноше�
нии сосудистого эндотелия). 

Таким образом, молсидомин является
высокоэффективным и безопасным сред�
ством лечения стабильной стенокардии,
что определяет перспективы для его при�
менения в составе комбинированной тера�
пии с целью более выраженного снижения
частоты ангинозных приступов и повыше�
ния качества жизни пациентов.

Список литературы находится в редакции.

Клиническая эффективность молсидомина
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) преобладает и, предполагается, будет преобладать в структуре смертности.
Около 12% смертей от ИБС приходится на трудоспособный возраст. ИБС может дебютировать остро — возникновением
инфаркта миокарда или даже наступлением внезапной смерти, но нередко она сразу переходит в хроническую форму. 
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