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Введение
Препараты — доноры NO-группы исполь

зуются в кардиологической практике с 1867 
года, когда L. Brunton, будучи 23-летним ин
терном, впервые испробовал вдыхание паров 
амилнитрита у больного с тяж елой грудной 
жабой, которому до этого могли помочь ис
клю чительно кровопусканием. Наиболее ж е 
широкое распространение получил глицерил- 
тринитрат или нитроглицерин, впервые син
тезированный в 1846 году итальянским хими
ком A. Sobrero, но внедренный в клиническую 
практику только в 1879 году Murrell. Исполь
зованию нитроглицерина у больных вначале 
противодействовал тот же Brunton, который, 
будучи осведомленным о гипотензивном дей
ствии нитроглицерина, считал все же непри
емлемым применение его у людей в связи с 
тяж елы м и побочными эф ф ектам и (головной 
болью и рвотой). Характерной приметой време
ни является то, что эти выводы Brunton сде
лал, проведя серию опытов на самом себе. 
Лишь в 1903 году Francois-Frank предположил, 
что нитраты приводят к расширению коронар
ных артерий, и навряд ли кто мог подумать, 
что до вручения Нобелевской премии, при
сужденной в 1998 году F u rchgo tt, M urad и 
Ignarro , и как бы подведшей итоги поискам 
механизма действия лекарств этой группы, 
пройдет почти столетие...

В 30-е годы в США и Швеции независимо 
друг от друга был синтезирован изорсорбида 
динитрат, однако война помешала широкому 
внедрению этого препарата и первое исследо
вание по нему было проведено в 1946 году. В 
60-е начал использоваться активный метабо
лит изосорбида динитрата — изосорбида моно
нитрат. В 70-е появился новый класс антианги- 
нальных препаратов — сиднонимины.
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Ранее, когда широко употреблялся термин 
«нитраты», недоумение вызывало место сид
нониминов в классификации лекарств. Действи
тельно, не являясь нитратами по химическо
му строению, они оказывали сходный эффект. 
Объяснение механизма их действия появилось 
после выяснения роли оксида азота, сигналь
ной молекулы сердечно-сосудистой системы, 
того самого таинственного эндотелий-релакси- 
рующего фактора, вызывающего расширение 
сосудов [33, 44, 45].

Описание механизма действия нитрогли
церина послужило обоснованием к появлению 
нового названия группы антиангинальных пре
паратов — доноры  NO группы .

В методическом указании речь пойдет о 
сиднониминах, основным представителем ко
торой является препарат молсидомин.

Фармакокинетика молсидомина
Молсидомин, который вы пускается под 

торговым названием диласидом в таблетках 
пролонгированного действия для перорально
го приема в дозировках 2, 4 и 8 мг. С учетом 
того, что препарат начинает действовать толь
ко после прохождения через печень, опти
мальны м  путем  введения я в л яе тс я  прием 
внутрь. В литературе есть данные о примене
нии инфузионных форм сиднониминов (препа
рат линсидомин), однако в широкой клиничес
кой практике эти способы не используются.

М еха ни зм  д ейст вия  м олсидом ина  свя
зан с биотрансформацией препарата в печени 
в активный метаболит: 3- морфо-линосидно- 
нимин (SIN-1), который, попадая в кровь ак
тивируется в N-морфо-лино-М -аминосинто- 
н и тр и л  (S IN -1 A ), от него о т щ е п л я е т с я  
NO-группа, воздействующ ая на процесс ак
тивации гуанилатциклазы, в результате чего 
ГТФ превращ ается в цГМФ, что приводит к 
запуску процесса расслабления клеток мышеч
ной оболочки сосудов. [3, 42].

В отличие от нитратов, при введении ко
торых развивается толерантность, связанная с 
окислением сульфгидрильных групп нитрат



ных рецепторов и снижением образования 
цГМФ внутри клетки, действие активных ме
таболитов молсидомина на гладкомышечные 
клетки не уменьшается в зависимости от вре
мени экспозиции, так как они стимулируют 
гуанилатциклазу прямо, а нитраты опосреду
ют свое действие через S-нитрозотиол с уча
стием сульфгидрильных групп и цистеина [1- 
3, 37]

Основные фармакокинетические свойства 
молсидомина

Б иодоступность. После приема внутрь 
молсидомин абсорбируется практически полно
стью из желудочно-кишечного тракта. Биодос
тупность составляет 60-70%. Остальные 30- 
40% метаболизируются в печени

М акси м альн ая  кон ц ен трац и я  в п лазм е 
крови 3~5 нг/м л. Ч ерез 8 ч после приема 
внутрь ретардной формы концентрация в плаз
ме составляет около 5 нг/мл. М аксимальная 
коцентрация в крови после приема внутрь таб
летки ретард вдвое выше, чем после приема 
таблетки 2 мг.

Пути выведения. 10% молсидомина связы
вается с белками. Молсидомин в виде метабо
литов выводится почками (90%) и через кишеч
ник (9%); оставш ийся процент выводится в 
неизмененном виде.

Период полувыведения: таблетки 2 мг 1,88 
± 0,75 часа, таблетки ретард 8 мг 2,56 ±  0,62 
часа Период полувыведения увеличивается у 
больных с нарушениями функции печени и не 
изменяется у больных с нарушениями функ
ции почек.

Фармакодинамика
Действие препарата при приеме внутрь 

наступает в течение 20 минут, максимальный 
эффект достигается через 30-60 минут и про
должается от 4 до 6 часов.

П оказания к применению молсидомина:
Благодаря своему влиянию на системный и 

коронарный кровоток, параметры центральной 
и периферической гемодинамики, эндотелий 
сосудистой стенки и агрегационные свойства 
крови препарат нашел применение в терапии:

-  стенокардии;
-  острого коронарного синдрома;
-  острой и хронической сердечной недо

статочности;
-  хронической легочной патологии (легоч

ной гипертензии);
-  цирроза печени (портальной гипертен

зии).
П ротивопоказания:
-  шок, сосудистый коллапс или выражен

ная артериальная гипотензия (систолическое 
артериальное давление менее 100 мм рт. ст.);

-  пониж ение центрального  венозного 
давления;

-  закрытоугольная форма глаукомы;
-  повышенная чувствительность к препа

рату;
-  детский возраст;
-  беременность (I триместр), лактация.

Основные фармакодинамические эффекты 
молсидомина

1. П ериферическая вазодилатация
-  М олсидомин дейст вует  п р е и м у щ е 

ственно на венозное сосудистое русло , снижая 
уровень преднагрузки на сердце, объемные па
раметры левого желудочка, давление в легоч
ных сосудах и полостях сердца, лимитирует 
повышение давления в легочных артериях при 
проведении пробы с физической нагрузкой. 
В р езультате  происходит разгрузка малого 
круга кровообращения, улучш ается коронар
ное кровоснабж ение в субэндокардиальных 
слоях миокарда, снижаются внутримиокарди- 
альное напряж ение и потребление сердцем 
кислорода.

-  По мнению ряда исследователей мол
сидомин обладает так ж е артериодилатиру- 
ющим эф ф ектом , который проявляется при 
применении высоких доз препарата, а по не
которым данным и обычных доз. Это приводит 
к снижению АД, общего сосудистого сопротив
ления, приросту ударного и сердечного индек
сов [6, 7, 13, 14, 24, 46].

2. А нтиагрегантный эф ф ект
В последние годы  появились работ ы , 

свидетельствующ ие о влиянии молсидоми
на на механизм ы агрегации и адгезии т ром 
боцит ов, кот орое реализует ся благодаря  
сп особн ост и  м ет абол и т а м ол си дом и н а  
SIN-1:

-  проникать в тромбоциты и тормозить ак
тивность фосфолипазы на мембране клетки [38];

-  препятствовать потоку кальция внутрь 
тромбоцита, ингибировать образование тром- 
боксана [48].

3. А нтиаритмический эф ф ект
При применении молсидомина:
-  увеличивается синтез простагландина 12 

(простациклина), обладающего мощной сосудо
расширяющей активностью

-  ум еньш ается биосинтез тромбоксана 
А2, который наряду  с вазоконстрикторны м  
действием на резистивные сосуды, обладает 
способностью повышать электрическую неста
бильность миокарда и вызывать фибрилляцию

МОЛСИДОМ ИН НЕ ПРИМ ЕНЯЕТСЯ  
ДЛЯ КУПИРОВАНИЯ ПРИСТУПОВ СТЕ
НОКАРДИИ!

С ост орож ност ью  назначаю т  п реп а
рат  больным:



-  с нарушениями мозгового кровообраще
ния (особенно геморрагическим инсультом);

-  с повышенным внутричерепным давле
нием;

-  больным, склонным к артериальной ги
потензии;

-  пожилым пациентам;
-  пациентам после недавно перенесенно

го инфаркта миокарда.
Необходимо пом нит ь , что
-  при нарушенной функции почек кон

центрация молсидомина в плазме крови не из
меняется;

-  при выраженном нарушении функции 
печени, увеличиваются концентрация молси
домина в плазме крови и период полувыведе- 
ния, что может потребовать корректировки 
дозы препарата;

-  в период лечения (особенно в начале) 
необходимо воздерж аться от вождения авто
транспорта и занятий потенциально опасными 
видами деятельности, требующими повышен
ной концентрации внимания и быстроты пси
хомоторных реакций;

-  на время лечения следует исключить 
прием спиртного.

Побочные эффекты:
-  со стороны сердечно-сосудистой си

ст ем ы : ар т е р и а л ь н а я  гипотензия, иногда 
вплоть до коллапса;

-  со стороны ЦНС: в начале лечения — 
головная боль, возможно замедление психи
ческих и двигательных реакций, в редких слу
чаях — головокружение;

-  со стороны Ж К Т : тошнота, потеря ап
петита, диарея;

-  прочие: в редких случаях — аллерги
ческие реакции (кожные высыпания, бронхос
пазм).

В ряде исследований показано, что в срав
нении с органическими нитратами вы раж ен
ность побочных эффектов (в частности голов
ной боли) при использовании молсидомина 
значительно меньше [3].

Данные клинических испытаний 
по применению молсидомина 
при различных заболеваниях

В последние годы стало просто невозмож
но говорить о каком-либо вмешательстве без 
упоминания результатов серии клинических 
испытаний. Одним лекарствам в этом отноше
нии повезло больше — они изучались в р аз
вернутых мультицентровых мега-исследовани
ях (иные — в качестве препарата сравнения), 
другим «повезло» меньше — опыт их изучения 
ограничен меньшим количеством исследований 
и меньшим количеством пациентов, которые 
были включены в эти испытания.

Сиднониминовые препараты не изучались в 
крупных исследованиях — и в  этом еще одна 
причина их «непопулярности». Однако, в под
тверждение потенциала этих лекарств, можно 
все-таки привести данные ряда исследований [3].

Опыт применения сиднониминов 
у больных с ИБС

Лечение ст енокардии
В исследованиях, посвященных изучению 

эффектов молсидомина в лечении стенокар
дии, было показано, что более высокая анти- 
ангинальная активность наблюдалась при сте
н о к ар д и и  н а п р я ж е н и я  по сравн ен и ю  со 
стенокардией покоя [17, 18]. Отмечены повы
шение толерантности к физической нагрузке 
и снижение степени ишемической депрессии 
сегмента ST после приема молсидомина у боль
ных ИБС [20, 34, 40]. Эффективным оказалось 
его применение у больных с рефрактерными к 
терапии формами стенокардии, особенно при 
развитии толерантности к нитратам [22]. Мол- 
сидомин улучшал результаты лечения больных 
со стабильной стенокардией при одновременном 
применении с бета-блокаторами [28]. При дли
тельном приеме молсидомина (8 мг 3 раза вдень) 
у больных ИБС отмечалось снижение частоты 
приступов стенокардии на 93%, дозы потребле
ния нитратов на 83% [23], при этом не наблю
далось развития толерантности к препарату.

Лечение ост рого коронарного синдрома:
В 1997 году J. Delonca и соавт. были опуб

ликованы данные рандомизированного муль
тицентрового исследования, где в параллель
ных группах изучалась эффективность 72-х 
часовой инфузии линсидомина и изосорбида 
динитрата у 568 пациентов с нест абильной  
ст енокардией IIIB класса по Браунвалъду.

Все пациенты получали базовую терапию 
аспирином и бета-адреноблокаторами. И зуча
лись летальность, частота рецидивирования 
стенокардии, количество эпизодов депрессии 
сегмента ST и частота развития желудочковых 
нарушений ритма. Ни по одному из исследуе
мых параметров не было выявлено значимой 
разницы между исследуемыми группами.

Таким образом, была подтверж дена ги
потеза о том, что инфузия линсидомина не 
менее эффективна, чем инфузия изосорбида 
динитрата при лечении нестабильной стено
кардии.

Сиднонимины п ри  ост ром  инф аркт е  
м и окарда  прошли клиническую проверку в 
проведенном в Европе исследовании ESPRIM  
(European Study of Prevention of Infarct with 
Molsidomine Group, 1994). Молсидомин назна
чали 2007 больным без клинических признаков 
сердечной недостаточности в первый день ин
фаркта миокарда, сначала внутривенно в дозе



1мг в чсс в течение 48 часов, а потом в дозе 16 
мг в день, 12 дней. Плацебо получали 2010 
больных инфарктом миокарда. Пациенты, по
лучавш ие молсидомин, чаще жаловались на 
головную боль. Смертность в обеих группах не 
отличалась как через 35 дней, так и через 13 
месяцев.

Таким образом, в ходе этого исследования 
молсидомин не показал своих преимуществ в 
лечении больных острым инфарктом миокарда. 
Впрочем, как и не продемонстрировали эф 
фекта нитроглицерин и изосорбида-5-мононит- 
рат, назначавшиеся у сходных пациентов в ис
следованиях GISSI-3 и ISIS-4. Тем не менее, в 
ряде эксперементальных работ показано, что 
молсидомин предотвращает развитие коронар
ного тромбоза и уменьшает размеры зоны ин
ф аркта [29]. Кроме того, отмечено усиление 
ингибирующего влияния ацетилсалициловой 
кислоты на функции тромбоцитов при одновре
менном назначении с молсидомином [38]. Воз
можно, что метаболит молсидомина SYN-1C 
обладает иммуномодулирующими свойствами, в 
частности может благоприятно влиять на тече
ние иммунных процессов в очаге некроза при 
инфаркте миокарда.

Лечение ранней пост инфаркт ной ст е
нокардии

В работе А. Верткина и соавт. были полу
чены данные о возможности применения мол
сидомина (Polfa, Польша) в качестве средства 
для лечения ранней постинфарктной стено
кардии [3]. В основную группу (группу молси
домина) включено 28 пациентов, 12 с Q-обра- 
зующим инфарктом миокарда (у 7-инф аркт 
нижней локализации, у 5-передней) и 16 с не- 
Q инфарктом миокарда. У всех пациентов в 
течение первых пяти суток сохранялись или 
возникали вновь приступы стенокардии. В ка
честве контрольной рассматривалась группа 
из 24 пациентов, получавших изосорбида-5- 
мононитрат (Эфокс, Schwarz P harm a, Герма
ния), включающая 11 пациентов с Q-инф арк- 
том миокарда (6 с нижним и 5 с передним) и 
13 с не-Q инфарктом миокарда. Молсидомин 
назначался по схеме 4 мг 4 раза  в сутки, 
ИСМН по 20 мг 2 раза в сутки. Все пациенты 
получали терапию  аспирином (125 м г/сут), 
пропранололом (80-160 мг/сут). Пациенты с Q- 
инфарктом передней локализации получали 
эналаприл 5-20 мг/сут. К 14-м суткам заф и к
сирован положительный эф ф ект от проводи
мой терапии у пациентов как основной, так и 
контрольной групп. В основной группе часто
та ангинозных приступов снизилась с 4 ,4 /сут 
до 1,7/сут. В контрольной группе отмечено 
снижение частоты приступов с 4 ,0 /сут до 1,5/ 
сут. Разница между группами недостоверна. В 
обеих группах заф иксировано по 1 случаю

смерти от рецидива инфаркта. Головная боль 
отмечалась чаще в группе пациентов, полу
чавших изосорбид-5-мононитрат (8 случаев) 
против 3 случаев в группе пациентов, полу
чавших молсидомин.

Полученные данные свидетельствую т о 
возможности применения молсидомина в каче
стве средства для лечения ранней постинфар
ктной стенокардии.

Применение сиднониминов у  больны х , 
перенесш их коронарную  ангиопласт ику.

В 1997 году было проведено исследование, 
в котором изучалось влияние сиднониминов на 
просвет коронарных артерий и прогноз у боль
ных, перенесших балонную транслюминаль- 
ную ангиопластику. Препаратом сравнения был 
дилтиазем. Всего в исследование было вклю
чено 700 пациентов. В качестве первичной точ
ки отслеживалась шестимесячная летальность 
в группах сравнения, вторичными точками 
были частота рестенозов и изменение просвета 
коронарных артерий при повторной коронарог
р аф и и  ч е р ез  полгода. Основной вы вод — 
линсидомин и молсидомин (JI+M) в большей 
степени увеличивают просвет коронарных ар 
терий, уменьшают частоту рестенозов по срав
нению с дилтиаземом (Д), но не влияю т на 
прогноз жизни коронарных больных.

Применение молсидомина у  больны х за 
ст ойной сердечной недост ат очност ью

Как и нитратные препараты, сидноними- 
ны могут использоваться у больных сердечной 
недостаточностью [1, 4, 7, 32]. По мнению ряда 
исследователей молсидомин обладает так ж е 
артериодилатирую щ им  эф ф ектом , который 
проявляется при применении высоких доз пре
парата, а по некоторым данным и обычных доз. 
Это приводит к снижению АД, общего сосуди
стого сопротивления, приросту ударного и 
сердечного индексов при повышенном уровне 
преднагрузки на сердце [6, 7, 13, 14, 24]. При 
сниженном уровне преднагрузки молсидомин, 
вызывая неадекватное уменьшение венозного 
притока крови к сердц у , наоборот м ож ет 
уменьшить показатели насосной функции [11 , 
13, 14]. A. Spring и соавт. изучали динамику из
менения фракции выброса у 30 пациентов с 
сердечной недостаточностью. На фоне базовой 
терапии (иАПФ, диуретики, сердечные гли- 
козиды) ФВ составляла 33,8%. Через 3 месяца 
после добавления к терап и и  молсидомина 
(6 мг/сут) ФВ значимо увеличилась (44,8%).

По данным В.Ю. М ареева [6], применение 
препарата у больных с хронической сердечной 
недостаточностью Н А -Н Б  стадии вы зы вает 
сниж ение венозного тонуса (на 28%), цент
рального венозного давления, диастолическо
го наполнения левого желудочка что позволя
ет добиться улучш ения насосной ф ункции



сердца и клинического состояния у 76% боль
ных при отсутствии прямого влияния препа
рата на сократимость.

Проводилось такж е исследование, в кото
ром оценивалось гемодинамическое действие 
молсидомина в сравнении с изосорбидом динит
ратом у больных ишемической болезнью серд
ца стабильного течения, осложненной хрони
ческой  сердечн ой  недостаточностью  I — 11 
функционального класса NYHA.

Изменения центральной и периферической 
гемодинамики при терапии молсидомином были 
более вы раж ены , чем на фоне применения 
нитросорбида, что сочеталось с достоверным 
уменьшением клинических проявлений ХСН 
[15]. У больных с рефрактерными формами сер
дечной недостаточности молсидомин оказывал 
хороший клинический эффект [15, 39, 40].

У больных с декомпенсированными поро
ками сердца молсидомин способствовал сниже
нию давления в легочной артерии, конечного 
диастолического объема, повышению толеран
тности к физической нагрузке [1,2. 12-14].

Эффективность молсидомина выше у боль
ных с давлением наполнения левого желудоч
ка более 18 мм. рт. ст. и положительной фарма
кологической пробой с нитроглицерином.

Сравнение влияния 24-х часовой инфузии 
молсидомина и изосорбида 5-мононитрата на 
уровень давления в легочной артерии (Lechman 
и соавт., 1998) в рандомизированном, двойном 
слепом, плацебо-контролируемом, перекрест
ном исследовании у 15 пациентов с NYHA II- 
III показало, что молсидомин в большей сте
пени снижает давление в легочной артерии.

П ри м ен ен и е м ол си дом и н а  в лечен ии  
больны х хроническим и обст рукт и вны м и  
заболеваниями легких

Легочную гипертензию считают основным 
фактором формирования хронического легоч
ного сердца у больных хроническим обструк- 
тивным бронхитом. В последние годы показана 
роль эндотелиального расслабляющего факто
ра в регуляции  легочного кровообращ ения. 
В ряде исследований было показано, что при
менение молсидомина у больных хроническим 
обструктивным бронхитом приводит к сниже
нию систолического давления в легочной арте
рии, объемных показателей правого сердца, 
улучшению функции внешнего дыхания, от
сутствию ухудшения оксигенации крови [16].

Действие препарата проявляется как при 
умеренной, так и при тяжелой стадиях легоч

ной гипертензии. В последнее время появились 
данные о возможнсти применения молсидоми
на при лечении первичной легочной гипертен
зии у новорожденных.

П рим енение м олсидом ина у  больны х  
циррозом печени

Еще одним показанием для применения 
молсидомина может быть цирроз печени с пор
тальной гипертензией. Известно, что примене
ние нитратов и бета-блокаторов уменьшают 
давление в системе воротной вены. N. Hori и 
соавт. в 1996 г. опубликовали результаты экс
периментального исследования на крысах, в 
ходе которого было показано, что молсидо
мин эффективнее, чем пропранолол снижает 
давление в воротной вене у эксперименталь
ных животных, а комбинация этих препаратов 
имеет полный аддитивный эффект.

Рекомендации по применению молсидомина
С т аби льн ая  ст ен о к а р д и я  нап ряж е

ния  — при стенокардии напряжения 2 ФК пре
парат может применяться эпизодически в дозе
2-4  мг за 30-60 мин до физической нагрузки 
(или иной ситуации), стереотипно вызываю
щей приступ стенокардии.

При стенокардии напряжения 3~4 ФК пре
парат может назначаться в суточной дозе 16 
мг (4 мг 4 раза в день).

Ост рый коронарны й синдром  — приме
нение молсидомина целесообразно в случаях 
непереносимости органических нитратов или 
быстрого развития толерантности к ним. Пред
почесть следует простую форму молсидомина 
(16 мг/сут). Не следует применять молсидомин 
при наличии нестабильной гемодинамики. Не 
следует принимать ретардные формы для ку
пирования приступа стенокардии.

Р анн яя  п ост и н ф аркт н ая  ст ен окар
дия  — молсидомин не менее эффективно, чем 
органические нитраты уменьшает количество 
приступов стенокардии в суточной дозе 16 мг 
(простая или ретардная формы).

З а с т о й н а я  се р д е ч н а я  н е д о с т а т о ч 
ност ь  — молсидомин может расцениваться 
к ак  д о п о л н ен и е к с т ан д ар тн о й  те р ап и и  
(иАПФ , диуретики , сердечны е гликозиды, 
бета-адреноблокаторы) в случаях ее недоста
точной эффективности. Кроме того, молсидо
мин может назначаться на ночь при развитии 
ночных приступов сердечной астмы. В этом 
случае следует предпочесть ретардную форму 
препарата (диласидом).

Таким образом, молсидомин (диласидом) являет ся приемлемой альт ернат ивой орга
ническим нит рат ам  в лечении ИБС, сердечной недост ат очност и, в особенности в слу
чае непереносимост и нит рат ов, а также развит ия т олерант ност и к ним. Кроме того, 
изучаю т ся возмож ности применения молсидомина при хронической легочной патологии  
и при ц иррозе печени.


