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Классическими препаратами для купиро�
вания ангинозных приступов являются орга�
нические нитраты, которые применяются
в клинической кардиологии уже более 100 лет.
Нитроглицерин был впервые синтезирован в
1846 г., а в 1879 г. впервые были опубликованы
успешные результаты применения нитрогли�
церина 1% спиртового раствора для лечения
больных с грудной жабой (стенокардией).
С 1925 г. в клиническую практику вошли же�
латиновые капсулы нитроглицерина для пер�
орального применения, которые уже с 1939 г.
были рекомендованы не только для купирова�
ния загрудинной боли, но и для профилакти�
ки ангинозных приступов. Во второй поло�
вине ХХ в. появились пролонгированные
формы нитроглицерина, были разработаны
растворы для парентерального введения,
аэрозольные формы и трансдермальные плас�
тыри (А.Н. Манак, 1995). Группу нитратов до�
полнили и другие нитросоединения. Так,
в конце 40�х гг. ХХ в. был синтезирован,
а в начале 60�х гг. внедрен в практику изосор�
бида динитрат. В 1981 г. была создана таблети�
рованная форма изосорбид�5�мононитрата
(С.Н. Терещенко и соавт., 2013). 

Несмотря на разнообразие лекарственных
форм, группа органических нитратов сегодня
не столь многочисленна: глицерина тринит�
рат (нитроглицерин), изосорбида моно� и ди�
нитрат являются наиболее назначаемыми
представителями органических нитратов, в то
время как другие соединения данного класса
не получили практического применения
в кардиологии. 

Механизм действия нитратов основан на
NO�зависимой вазодилатации. Так, при взаи�
модействии молекулы нитропрепарата с сульф�
гидрильной (SH�) группой (рецептором) на
поверхности гладкомышечной клетки сосуда
происходит отщепление молекулы NO, что
приводит к расслаблению гладкомышечных
клеток сосудистой стенки и расширению про�
света сосуда. Вследствие дилатации сосудов
венозного и частично артериального русла
уменьшается венозный возврат крови к серд�
цу, снижается потребность миокарда в кисло�
роде, увеличивается объемный и перераспре�
деляется аортальный коронарный кровоток за
счет раскрытия трансмуральных артерий.
Следует отметить, что вышеуказанные гемо�
динамические эффекты характерны для нит�
ратов как класса, в то время как разные нит�
ропрепараты отличаются по своим фармако�
кинетическим свойствам (табл.).

Изосорбида динитрат по сравнению с нит�
роглицерином имеет более продолжительное
действие и, как правило, реже приводит к не�
желательным побочным явлениям (головной
боли, снижению артериального давления, об�
морокам). Это связано с особенностью моле�
кулы: изосорбида динитрат на 70% состоит из
долгоживущего метаболита изосорбида моно�
нитрата, а на 20% – из короткоживущего изо�
сорбид�2�мононитрата. В отличие от изосор�
бида динитрата мононитраты обладают 100%
биодоступностью, при этом эффект первого
прохождения через печень у данных препара�
тов отсутствует (С.Н. Терещенко и соавт.,
2013). Учитывая фармакокинетическую не�
однородность нитратов, сегодня созданы
разнообразные лекарственные формы,

отвечающие требованиям различных клини�
ческих ситуаций. Так, препараты ультрако�
роткого и короткого действия (<60 мин) при�
меняют для купирования типичного приступа
стенокардии. С этой целью используют нитро�
глицерин и изосорбида динитрат в форме табле�
ток для сублингвального приема и аэрозольные
формы (спреи) данных препаратов для орально�
го применения. Препараты умеренно пролон�
гированного и пролонгированного действия
(1�6 и 6�24 ч) назначают с целью профилактики
приступов в течение дня, а также перед физи�
ческими нагрузками. С этой целью используют
ретардированные формы изосорбида моно�
и динитрата, пластыри с нитроглицерином,
таблетки нитроглицерина для приема внутрь,
буккальные формы нитратов (А.Г. Евдокимова,
В.В. Евдокимов и соавт., 2013). 

Необходимо помнить о том, что частое
применение нитратов в высоких дозах, а так�
же назначение пролонгированных форм, при
которых поддерживается непрерывно высо�
кая концентрация нитропрепарата в сыворот�
ке крови, приводит к развитию толерантнос�
ти. Основным механизмом ее формирования,
по�видимому, является истощение доступных
SH�групп, которые выполняют функцию
рецептора для нитропрепарата и расположе�
ны на поверхности гладкомышечных клеток
сосудов. В то же время исследуются и другие
возможные причины развития толерант�
ности: имеются данные об активации ре�
нин�ангиотензин�альдостероновой системы
(J.D. Parker et al., 1993), выработке вазопрес�
сорного фактора эндотелина (T. Munzel et al.,
1995), вторичном дефиците кортизола и по�
вышении уровня ренина (Panesar, Chan, 2000),
увеличении продукции супероксид�аниона и
повышенной выработке свободных радикалов
в ответ на введение нитратов (T. Munzel et al.,
1995; R.A. Yeates et al., 1992). В качестве друго�
го вероятного механизма толерантности рас�
сматривается нарушение передачи NO�сиг�
нала, что ведет к снижению сосудистого и
гемодинамического ответа на нитраты
(А.В. Бабушкина, 2011). При использовании
энтеральных и трансдермальных форм, как
правило, наблюдается постепенное развитие
толерантности, в случае длительной непре�
рывной инфузии уже через несколько часов
наступает потеря терапевтического эффекта
от нитропрепарата (Steering, 1991). 

На сегодняшний день пути преодоления
толерантности к нитратам не разработаны.
Предложены прерывистые схемы назначе�
ния, в которых безнитратный период должен
составлять минимум 12 ч, однако использова�
ние таких схем имеет ряд недостатков.
Так, больным с эпизодами безболевой ише�
мии (по данным суточного мониторирования
электрокардиограммы), а также пациентам со
стенокардией III�IV функционального клас�
са, имеющим высокий риск ангинозных при�
ступов между приемами препарата, преры�
вистые схемы назначения нитратов противо�
показаны (А.В. Бабушкина, 2011). Кроме
того, риск развития синдрома отмены и воз�
никновения рикошетной стенокардии в без�
нитратные периоды значительно повышает�
ся, тогда как в условиях развившейся толеран�
тности к нитратам пациент оказывается без�
защитным перед ангинозной болью. 

Единственной альтернативой органичес�
ким нитратам сегодня являются сидноними�
ны – класс нитратоподобных веществ, кото�
рые обладают сходным механизмом действия
и гемодинамическими эффектами, оказывае�
мыми на сердечно�сосудистую систему. Пред�
ставитель сиднониминов (молсидомин) до�
ступен сегодня и на украинском фармацевти�
ческом рынке в виде препарата Сиднофарм
(«Софарма», Болгария). Важным отличием
Сиднофарма от органических нитратов явля�
ется механизм действия, в котором не участ�
вуют SH�рецепторы гладкомышечных клеток.
Активные метаболиты молсидомина напря�
мую взаимодействуют с гладкомышечной
клеткой, в результате чего происходит отщеп�
ление молекулы NO и опосредованная этим
вазодилатация. Таким образом, толерант�
ность к Сиднофарму не развивается даже при
длительном применении. Важно, что данный
препарат сохраняет вазодилатирующую ак�
тивность даже у пациентов с доказанной толе�
рантностью к органическим нитратам. Его
внутривенное или интракоронарное введе�
ние, как было показано, оказывает быстрый
вазодилатирующий эффект, не сопровождаю�
щийся синдромом обкрадывания (А.Е. Бере�
зин, 2010). Биодоступность Сиднофарма при
приеме внутрь составляет 44�59%, действие
препарата начинается через 20 мин после его
приема и продолжается от 4 до 6 ч. Сопоста�
вимыми дозами Сиднофарма и изосорбида

динитрата являются 10 и 2 мг, Сиднофарма и
изосорбид�5�мононитрата – 8�10 и 2�4 мг со�
ответственно.

Сиднофарм  рекомендован:
• пациентам со стабильной стенокардией

напряжения II функционального класса
в дозе 2�4 мг за 30 мин до предполагаемой
нагрузки;

• больным со стабильной стенокардией
III�IV функционального класса для постоян�
ного приема с целью профилактики присту�
пов в дозе 6 мг/сут (по 2 мг 3 р/сут);

• пациентам с ранней постинфарктной
стенокардией (после стабилизации гемодина�
мики) в суточной дозе не более 12 мг;

• для купирования типичного приступа
ангинозной боли: для сублингвального при�
ема назначают по 1/2�1 таблетке, действие пре�
парата наступает уже через 5�10 мин
(М.Д. Машковский, 1994).

Таким образом, органические нитраты по�
прежнему являются основной группой анти�
ангинальных средств для предупреждения
и купирования стенокардитической боли.
Типичные представители группы – нитро�
глицерин, изосорбида динитрат, изосор�
бид�5�мононитрат – сегодня выпускаются
в различных формах, что облегчает подбор
индивидуального средства для пациента.
Однако проблема толерантности к нитратам
до сих пор не решена и вынуждает прибегать
к использованию альтернативных антианги�
нальных средств. Сиднофарм (молсидомин),
принадлежащий к группе сиднониминов, яв�
ляется нитратоподобным донатором оксида
азота и может быть рекомендован как для не�
отложного купирования ангинозного при�
ступа, так и для постоянного применения
с целью профилактики стенокардитических
приступов у больных ИБС. 

Подготовила Мария Маковецкая З
У

З
У

Современные возможности антиангинальной терапии 
у пациентов с ишемической болезнью сердца

Несмотря на значительные успехи современной кардиологии, сердечно*сосудистые заболевания
продолжают занимать лидирующие позиции в структуре смертности во многих странах мира. 

В Украине ишемическая болезнь сердца (ИБС) является вторым по распространенности
заболеванием сердечно*сосудистой системы после артериальной гипертензии. 
Стенокардия как клинический синдром является первым проявлением ИБС у 40,7% мужчин 
и 56,5% женщин (по данным Фрамингемского исследования). Этим объясняется важность
антиангинальной терапии для контроля симптомов заболевания 
в комплексном лечении данной патологии.

Таблица. Фармакокинетика различных нитратов (А.Г. Евдокимова, 
В.В. Евдокимов и соавт., 2013)

Изосорбид>5>мононитрат Изосорбида динитрат Нитроглицерин
Эффект первого
прохождения > + +

Биодоступность Перорально – 100% Сублингвально – 59%,
перорально – 22% Сублингвально – 50%

Время действия 300>600 мин Сублингвально – 30>60 мин,
перорально – 180>360 мин Сублингвально – 10>30 мин

Период полувыведения 240>360 мин 30>40 мин 2>4 мин


