
При купировании острой сердечной недостаточности нитрата-
ми следует помнить об их U-образном действии. При исполь-
зовании субмаксимальных доз они неэффективны, а высокие 
дозы также не способны купировать клиническую симптомати-
ку. Инфузию нитроглицери на следует проводить с минималь-
ной скоростью 20 мкг/мин, при необходимости повышая дозу 
до 200 мкг/мин. Стартовая доза изосорбида динитрата состав-
ляет 1 мг/час, при необходимости титруется до 10 мг/час.
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Место внутривенных 
нитратов в современной 
кардиологии

оявление внутривенных 
форм нитратов позволи-
ло занять им лидирующие 
позиции не только в пла-

новой, но и в неотложной кардио-
логии. В настоящее время в формах 
для внутривенного введения выпу-
скаются нитроглицерин (например, 
Перлинганит, «Шварц Фарма АГ») и 
изосорбида динитрат (например, 
Изокет, «Шварц Фарма АГ»).

Механизм действия нитратов 
связан с их венодилатирующими 
свойствами. При этом происходит 
депонирование крови в венах и 
снижается преднагрузка на сердце, 
снижается диастолическое давле-
ние, степень механического стрес-
са на стенки желудочков и умень-

шается потребность миокарда в 
кислороде.

НЕСТАБИЛЬНАЯ СТЕНОКАРДИЯ
Применение нитратов в терапии 

нестабильной стенокардии ассо-
циировано с выраженным анти-
ангинальным действием. Mikolich 
et al. сообщили о полном купиро-
вании болевого синдрома у 89% 
пациентов с нестабильной сте-
нокардией уже при применении 
стартовой дозы нитроглицерина 
(5-10 мкг/мин), при дальнейшем ее 
увеличении болевая симптоматика 
полностью редуцировалась у 98% 
больных (1). При этом клинически 
значимые побочные эффекты (ги-
потензия) развивались только у 1% 
пациентов (1). Схожие результаты 
получены и другими авторами (2-5). 
Во всех случаях инфузия нитратов 
эффективно купировала болевой 
синдром, скорость инфузии варьи-
ровала от 5 мкг/мин до 200 мкг/
мин. Побочные эффекты, не связан-
ные с гипотензией – головная боль, 
тошнота, рвота возникали крайне 
редко.

В случае длительности инфузии 
более 24 часов обычно развивается 
толерантность к нитратам. Алго-

ритм действия при развитии толе-
рантности к нитратам приведен в 
таблице 1.

Имеются данные о том, что инфу-
зия изосорбида динитрата при не-
стабильной стенокардии позволяет 
в той или иной степени избегать не-
благоприятных эффектов, наблю-
даемых при терапии нитроглице-
рином (5, 7).

Таким образом, при нестабиль-
ной стенокардии назначение вну-
тривенных нитратов способствует 
полному купированию болевого 
синдрома в максимально ранние 
сроки, что ведет к значимому улуч-
шению клинического состояния па-
циента (8, 9).

Внутривенное введение нитратов 
также позволяет улучшить долго-
временные исходы. В рандомизи-
рованном сравнительном иссле-
довании внутривенного введения 
дилтиазема и нитроглицерина при 
нестабильной стенокардии показа-
но, что в течение года после непре-
рывной 48 часовой инфузии часто-
та сердечно-сосудистых событий 
после применения нитроглицери-
на у пациентов из группы высокого 
риска достоверно снижается в обе-
их группах (10).

Интересные данные были полу-
чены Doucet et al при сравнении 
эффективности внутривенного 
введения нитроглицерина и гепа-
рина у пациентов с нестабильной 
стенокардией вследствие рестено-
за после коронарной ангиопласти-
ки. Авторы рандомизировали 200 
пациентов, госпитализированных 
в течение 6 месяцев после прове-
денной ангиопластики (без уста-

П

К Л И Н И Ч Е С К А Я  Э Ф Ф Е К Т И В Н О С Т Ь

С.Н. ТЕРЕЩЕНКО,
И.В. ЖИРОВ

МГМСУ, Москва

В 1879 г. W.Murrell сообщил о возможности 
купирования приступа стенокардии приемом 

нитроглицерина. С этого времени началось 
интенсивное использование нитратов в 

клинике внутренних болезней. До момента 
появления бета-адреноблокаторов и 
блокаторов кальциевых каналов они 

являлись единственными представителями 
антиангинальных средств в арсенале 

кардиолога.
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новки стентов) на двойную слепую 
терапию (внутривенная инфузия) 
нитроглицерином, гепарином, их 
комбинацией и плацебо общей 
продолжительностью 63630 часов. 
Рецидивы ангинозных приступов 
развились у 75% пациентов в груп-
пах плацебо и гепарина, по срав-
нению с 42,6% пациентов в группе 
нитроглицерина и 41,7% в группе 
комбинированной терапии нитро-
глицерин плюс гепарин (P<0,003). 
Рефрактерный болевой синдром, 
требующий проведения ангио-
графии отмечался в 22,9%, 29,2%, 
4,3%, 4,2% случаев соответственно 
(P<0,002). Отношение шансов для 
купирования болевого синдрома 
составило 0,24 (95% доверитель-
ный интервал, 0,13-0,45, P=0,0001) 
для нитроглицерина по сравнению 
с его отсутствием и 0,98 (95% ДИ, 
0,55-1,73, P=NS) для гепарина по 
сравнению с его отсутствием.

Считается необходимым назна-
чать внутривенные формы нитра-
тов в случае, если при трехкратном 
использовании сублингвальных 
форм не произошло полного купи-
рования болевого синдрома. Вме-
сте с тем, в специализированных 
отделениях рекомендуется сразу 
начинать внутривенную инфузию 
(в случае отсутствия противопока-
заний к использованию препаратов 
данной группы) (12, 13).

ОСТРЫЙ ИНФАРКТ МИОКАРДА 
(ОИМ)

В 1988 г. Yusuf et al. Провел мета-
анализ рандомизированных иссле-
дований по использованию внутри-
венных форм нитратов при остром 
инфаркте миокарда (на материале 
более чем 2000 пациентов) (14). 
Выявлено, что при данной форме 
терапии летальность в первую не-
делю после ОИМ уменьшается на 
35%. Расхождение кривых выжи-
ваемости продолжалось вплоть до 
7 месяцев, а после этого срока раз-
личия являлись недостоверными. 
При этом благотворное влияние на 
краткосрочный и среднесрочный 
прогноз было выше у пациентов, 
перенесших ОИМ передней лока-
лизации. Следовательно внутри-
венное введение нитратов в острой 
фазе ОИМ пациентам не получав-

шим тромболитической терапии 
обладает благоприятным действи-
ем не только на внутрибольничную 
смертность, но и на среднесрочные 
параметры.

Мета-анализ рандомизирован-
ных исследований по применению 
нитратов при ОИМ в «эру» тромбо-
литической терапии был проведен 
в 1996 г. Hennekens et al. В него 
было включено 22 исследования: 
11 небольших с использованием 
внутривенных форм, 9 небольших 
с использованием пероральных 
форм и итоги многоцентровых ран-
домизированных двойных слепых 
исследований ISIS-4 и GISSI-3.

В исследование ISIS-4 было вклю-
чено 58050 человек, доставленных 
в стационар в течение первых 24 
часов после начала клинической 
симптоматики. Пациентам назнача-
ли пероральную форму изосорби-
да мононитрата с контролируемым 
высвобождением (начальная доза 
30 мг, последующее титрование до 
60 мг однократно в сутки) или пла-
цебо в течение четырех недель. Вы-
явлено уменьшение смертности на 
35 день на 3% (статистически недо-
стоверно) (15). Терапия перораль-
ными нитратами позволяла снизить 
интенсивность болевого синдрома, 
не влияла на частоту развития кар-
диогенного шока, ассоциировалась 
с головной болью и гипотензией, 
требовавших прекращения тера-
пии нитратами.

В исследование GISSI-3 (16) было 
включено 19394 человек, достав-
ленных в стационар в течение пер-
вых 24 часов после начала клини-
ческой симптоматики. Пациенты 
получали или внутривенную инфу-
зию нитроглицерина (начальная 
доза 5 мкг/мин, титрование про-
водили до тех пор, пока систоли-

ческое артериальное давление не 
уменьшалось на 10%) в течение 24 
часов, а затем переходили на ис-
пользование его чрескожных форм 
(10 мг/сут.) или им назначалась 
обычная стандартная терапия.

В группе нитратов выявлено 
уменьшение общей смертности на 
6% (статистически недостоверное), 
снижение частоты постинфарктной 
стенокардии (P<0,033) и кардио-
генного шока (P<0,009). Следует от-
метить, что в исследовании GISSI-3 
нитраты применялись у 57,1% 
участников, рандомизированных 
в другую группу. Авторы считают, 
что этот факт повлиял на досто-
верность полученных результатов 

(14, 17). При общем анализе всех 
исследований, посвященным при-
менению нитратов при ОИМ без 
их разделения на внутривенные и 
оральные формы выявлено умень-
шение 30-дневной смертности в 
группе нитратов на 5,5% (всего 
81908 пациентов, относительный 
риск смерти 0,94, 95% ДИ 0,90-0,99, 
р=0,03, уровень доказательности 
В) (14, 15). Известны данные о том, 
что только внутривенное введение 
нитратов в острую фазу инфаркта 
миокарда уменьшает размер ин-
фарктной зоны и улучшает функ-
цию левого желудочка (18-20). Это 
может быть связано, в том числе и 

www.webmed.ru в кардиологии и ангиологии 

Таблица 1. Последовательность действий при развитии толерантности 
к нитратам на фоне их непрерывной инфузии (6)

1. Способы 
устранения 

– повышение скорости инфузии (проводить периодическое повышение скорости 
инфузии и/или дозы нитрата, требуется тщательный мониторинг параметров 
гемодинамики), 
– назначение препарата, потенцирующего действие нитратов: 
а) донаторы сульфгидрильных групп – метионин, альфа-липоевая кислота; 
б) ингибиторы АПФ.

2. Ошибки
– немедленное прекращение инфузии (особенно нитроглицерина) ведет к 
развитию так называемого «синдрома отмены» (появление ангинозных болей, 
в тяжелых случаях развитие острого инфаркта миокарда).

При нестабильной стенокар-
дии назначение внутривенных нитра-

тов способствует полному купированию 
болевого синдрома в максимально ранние 

сроки, что ведет к значимому улучшению 
клинического состояния пациента.



Механизм действия нитратов связан с их венодилатирующими 
свойствами. При этом происходит депонирование крови в венах 
и снижается преднагрузка на сердце, снижается диастолическое 
давление, степень механического стресса на стенки желудочков 
и уменьшается потребность миокарда в кислороде.
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с их положительным влиянием на 
реологию крови (21). Для изучения 
гемодилюционного эффекта вну-
тривенной формы нитроглицерина 
изучали 70 пациентов с инфарктом 
миокарда без подъема сегмента ST. 
Инфузию нитроглицерина в дозе 
1-5 мкг/мин в течение 24 часов про-
водили 51 больному, 19 человек со-
ставили группу контроля. В группе 
нитратов через 24 часа содержание 
гемоглобина, гематокрита, сыворо-
точного альбумина и непрямые по-
казатели гемодилюции были досто-
верно ниже, чем в группе контроля. 
Заключают, что внутривенные фор-
мы нитроглицерина благотворно 
влияют на реологические свой-
ства крови, что наряду со сниже-
нием преднагрузки и потребности 
миокарда в кислороде усиливает 
их протективное действие в отно-
шении острой ишемии миокарда. 
Благоприятное действие на размер 
зоны инфаркта описано также для 
внутривенной формы изосорбида 
динитрата (20).

Внутривенные формы нитратов 
являются единственными антиан-
гинальными препаратами в арсена-
ле специалиста в случае развития 
ОИМ на фоне потребления кокаина. 
Как известно, использование в дан-
ном случае бета-адреноблокаторов 
категорически воспрещается из-за 
избыточной стимуляции альфа-
адренорецепторов и дальнейшего 
усугубления клинической ситуации 
(22). У данной категории больных 
внутривенная инфузия нитроглице-
рина (23) или изосорбида динитрата 
(24) позволяет полностью купиро-

вать ангинозные боли и предотвра-
щает развитие осложнений ОИМ. 
Следует также отметить, что боль-
шинство работ проводилось у паци-
ентов с повышенным центральным 
венозным давлением и стабильны-
ми параметрами гемодинамики.

Внутривенное введение нитратов 
с успехом применяется при ослож-
ненном инфаркте миокарда. Бюлюс-
ное введение нитроглицерина при 
отеке легких на фоне ОИМ позволя-
ет не только купировать симптома-
тику острой сердечной недостаточ-
ности, но и благоприятно влияет на 
дальнейшее течение заболевания 
(25). В ряде случаев обоснованным 
является использование внутри-
венных форм нитратов и при кар-
диогенном шоке (26, 27), хотя ран-
домизированных работ по этому 
вопросу не проводилось. Нитрогли-
церин имеет преимущество перед 
другими вазодилататорами, так как 
он не вызывает синдрома коронар-
ного «обкрадывания» (19). Особое 
значение имеет нитроглицерин при 
кардиогенном шоке на фоне острой 
митральной регургитации27. Осо-
бое внимание при этом необходимо 
уделять мониторингу гемодинами-
ческих параметров.

Выбор нитратов для инфузионной 
терапии при ОИМ происходит сле-
дующим образом. Нитроглицерин 
оказывает быстрое и непродолжи-
тельное действие, им легко управ-
лять. Следовательно, он обладает 
преимуществом у больных с неста-
бильной гемодинамикой. Быстро 
наступающий антиангинальный и 
гемодинамический эффекты позво-

ляют рекомендовать его также при 
наличии левожелудочковой недо-
статочности. Ограничивает воз-
можности его применения быстро 
развивающаяся толерантность (та-
блица 1). Во всех других случаях, а 
преимущество отдается изосорби-
да динитрату (14, 28, 29).

Внутривенная инфузия нитратов 
показана всем пациентам с ОИМ 
при наличии ишемии миокарда, 
артериальной гипертензии, сер-
дечной недостаточности. Инфузию 
нитроглицерина осуществляют с 
начальной скоростью 5-10 мкг/мин. 
При хорошей переносимости и 
клинической необходимости дозу 
титруют на 5-15 мкг/мин до купи-
рования имеющейся клинической 
симптоматики или уменьшении 
среднего артериального давления 
на 10%. При этом систолическое 
артериальное давление может сни-
зиться не более чем на 30 мм рт. ст. 
от исходных значений.

Начальная скорость изосорбида 
динитрата составляет 25 мкг/мин. 
Ее титруют по параметрам, приве-
денным выше, с шагом 25 мкг/мин. 
Следует помнить, что при дозе, как 
нитроглицерина, так и изосорбида 
динитрата выше 200 мкг/мин, даль-
нейшее их использование нецеле-
сообразно, так как в данном случае 
можно говорить об имеющейся ре-
зистентности к нитратам.

При рецидивирующей ишемии 
миокарда возможно повторное 
проведение инфузии нитратов по 
тем же схемам. Однако при этом 
почти всегда необходимо исполь-
зовать более высокую дозировку 
из-за развития толерантности.

В таблице 2 приведены противо-
показания к назначению нитратов 
при ОИМ.

ОСТРАЯ СЕРДЕЧНАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

В настоящее время в нескольких 
рандомизированных исследова-
ний доказана эффективность вну-
тривенного введения нитратов со-
вместно с фуросемидом. При этом 
показано, что титрование нитратов 
до максимально переносимых доз 
и низкие дозы фуросемида являют-
ся более предпочтительным спо-
собом лечения острой сердечной 
недостаточности по сравнению с 

Таблица 2. Противопоказания к назначению нитратов при ОИМ (30)

1. Систолическое артериальное давление ниже 90 мм рт.ст. или его снижение более чем 
на 30 мм рт. ст. от исходного.

2. Выраженная брадикардия (ЧСС менее 50 уд/мин) или тахикардия (ЧСС более 100 уд/мин).

3. Подозрение или четкие доказательства инфаркта правого желудочка.

4. Предшествующий (в течение 24 часов, для тадалафила – 48 часов) прием ингибиторов 
фосфодиэстеразы.
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высокими дозами фуросемида и 
низкими – нитратов (класс реко-
мендаций I, уровень доказательно-
сти В) (31).

В одной из этих рандомизирован-
ных работ продемонстрирована 
возможность более эффективного 
купирования тяжелого отека легких 
внутривенной инфузией изосорби-
да динитрата по сравнению с ис-
пользованием фуросемида (32). Эф-
фективным является купирование 
отека легких внутривенным введе-
нием нитроглицерина (33, 34).

При купировании острой сердечной 
недостаточности нитратами следует 
помнить об их U-образном действии. 
При использовании субмаксималь-
ных доз они неэффективны, а высо-
кие дозы также не способны купиро-
вать клиническую симптоматику (31). 
Инфузию нитроглицери на следует 
проводить с минимальной скоро-
стью 20 мкг/мин, при необходимости 
повышая дозу до 200 мкг/мин. Стар-
товая доза изосорбида динитрата 
составляет 1 мг/час, при необходимо-
сти титруется до 10 мг/час.

ГИПЕРТОНИЧЕСКИЙ КРИЗ
Внутривенные формы нитратов 

незаменимы при осложненных ги-

пертонических кризах при наличии 
дисфункции левого желудочка или 
ишемии миокарда. Показано, что 
при этих состояниях нитроглице-
рин не уступает по эффективности 
натрия нитропруссиду (35). Вслед-
ствие своего преимущественного 
венодилатирующего действия ни-
траты не могут рассматриваться 
как средства первой линии для ку-
пирования гипертонического кри-
за, однако при поражении органов-
мишеней, в частности сердца, их 
значение трудно переоценить (36).

ДРУГИЕ ТОЧКИ ПРИЛОЖЕНИЯ 
ВНУТРИВЕННЫХ ФОРМ 

НИТРАТОВ
У пациентов после аорто-

коронарного шунтирования вну-
тривенное введение нитратов 
способствует уменьшению спазма 
коронарных сосудов (37). Внутри-
венные формы нитроглицерина 
с успехом используются для под-
держания нормального функцио-
нирования сердца у пациентов, 
ждущих кардиотрансплантации 
(38), для предотвращения репер-
фузионных повреждений после 
пересадки сердца и легких (39), а 
также для профилактики стресс-

индуцированных аритмий у паци-
ентов с ишемической болезнью 
сердца (40).

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 

ВНУТРИВЕННЫХ ФОРМ 
НИТРАТОВ

Ранее в литературе можно было 
встретить указания на то, что при 
сочетанном использовании нитра-
тов и гепарина снижается эффектив-
ность последнего. Специально про-
веденные исследования показали, 
что для используемых в неотложной 
кардиологии доз нитратов их взаи-
модействие с гепарином являются 
клинически не значимыми (41, 42).

Значительное количество внутри-
венных форм нитратов являются 
спиртовыми растворами, при этом 
объемная и весовая доля этилово-
го спирта в некоторых из них может 
превышать 80-90%. Для улучшения 
профиля безопасности и переноси-
мости следует применять водные 
растворы: нитроглицерина (Пер-
линганит, «Шварц Фарма АГ») и изо-
сорбида динитрата (Изокет, «Шварц 
Фарма, АГ»). Для повышения эф-
фективности необходимо исполь-
зовать системы для внутривенного 
введения, изготовленные только из 
полиэтилена и полипропилена.

Внутривенные формы нитратов 
являются высокоэффективными 
и безопасными лекарственными 
средствами, широко применяе-
мыми в неотложной кардиологии. 
Невысокая стоимость, простота 
использования делают препараты 
данной группы еще более привле-
кательными и выгодными.

Внутривенные формы нитроглицерина с успехом используются 
для поддержания нормального функционирования сердца у па-
циентов, ждущих кардиотрансплантации, для предотвращения 
реперфузионных повреждений после пересадки сердца и лег-
ких , а также для профилактики стресс-индуцированных арит-
мий у пациентов с ишемической болезнью сердца.
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