
Роль нитратов в лечении Роль нитратов в лечении 
кардиологических больных в кардиологических больных в 
соответствии с принципами соответствии с принципами 
доказательной медицины и доказательной медицины и 

рекомендации по их практическом рекомендации по их практическом 
использованиииспользовании
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В последние годы кардиология все больше В последние годы кардиология все больше 
переходит на стандарты «доказательной переходит на стандарты «доказательной 
медицины», согласно которым новые способы медицины», согласно которым новые способы 
лечения заболеваний подвергаются жесткому лечения заболеваний подвергаются жесткому 
«отбору» в строгих клинических испытаниях с «отбору» в строгих клинических испытаниях с 
большим количеством участников и с тщательным большим количеством участников и с тщательным 
статистическим анализом . При этом существуют статистическим анализом . При этом существуют 
три группы рекомендаций:три группы рекомендаций:
АА -- Доказательства получены в достаточном  Доказательства получены в достаточном  
количестве рандомизированных клинических количестве рандомизированных клинических 
исследований на большом числе больных, при исследований на большом числе больных, при 
тщательном анализе рандомизированных тщательном анализе рандомизированных 
исследований или регистров, предназначенных исследований или регистров, предназначенных 
для наблюдения. для наблюдения. 
BB -- Доказательства получены в ограниченном Доказательства получены в ограниченном 
количестве рандомизированных клинических количестве рандомизированных клинических 
исследований на небольшом числе больных, при исследований на небольшом числе больных, при 
тщательном анализе нерандомизированных тщательном анализе нерандомизированных 
исследований или регистров, предназначенных исследований или регистров, предназначенных 
для наблюдения. для наблюдения. 
CC -- Рекомендации обоснованные в основном на Рекомендации обоснованные в основном на 
мнении специалистов. мнении специалистов. 
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nn При оценке методов лечения ИБС все чаще исходят из При оценке методов лечения ИБС все чаще исходят из 
стратегии, в основе которой лежат вмешательства, стратегии, в основе которой лежат вмешательства, 
улучшающие прогноз, а затем рассматриваются улучшающие прогноз, а затем рассматриваются 
тактические задачи тактические задачи –– улучшение качества жизни больного, улучшение качества жизни больного, 
уменьшение приступов стенокардии и ишемии миокарда, уменьшение приступов стенокардии и ишемии миокарда, 
что решается в том числе и назначением нитратов.что решается в том числе и назначением нитратов.

nn НитратыНитраты —— одна из самых старых групп препаратов, одна из самых старых групп препаратов, 
использующихся в кардиологии. Нитроглицерин (НГ)  был использующихся в кардиологии. Нитроглицерин (НГ)  был 
и остается основным антиангинальным препаратом для и остается основным антиангинальным препаратом для 
профилактики и ликвидации ишемии миокарда (ИшМ)  профилактики и ликвидации ишемии миокарда (ИшМ)  --
столетняя  история  этот  тезис подтверждает.  столетняя  история  этот  тезис подтверждает.  
Эффективность амилнитрита при ликвидации стенокардии Эффективность амилнитрита при ликвидации стенокардии 
показал Л.Брантон в 1867 г.  В 1879 г. В.Мюррель показал Л.Брантон в 1867 г.  В 1879 г. В.Мюррель 
опубликовал данные, что с этой целью более опубликовал данные, что с этой целью более 
эффективный НГ. Но уже  в  1888 г. Д.Стюарт описал случаи эффективный НГ. Но уже  в  1888 г. Д.Стюарт описал случаи 
толерантности относительно высоких доз НГ. толерантности относительно высоких доз НГ. 
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nn Взгляды врачей  на  возможность  назначения НГ в клинике Взгляды врачей  на  возможность  назначения НГ в клинике 
и развитие толерантности  к  нитратам  изменялись   с   и развитие толерантности  к  нитратам  изменялись   с   
опытом, клиническими и  экспериментальными  опытом, клиническими и  экспериментальными  
разработками  по изучению препаратов этой группы.  К  разработками  по изучению препаратов этой группы.  К  
примеру,  в  VII  выпуске  “Лекарственные средства” примеру,  в  VII  выпуске  “Лекарственные средства” 
(В.А.Мошковский.(В.А.Мошковский.--М.,Медицина,1972)  НГ при инфаркте М.,Медицина,1972)  НГ при инфаркте 
миокарда (ИМ) запрещен;  в ХI выпуске (1988) миокарда (ИМ) запрещен;  в ХI выпуске (1988) -- НГ при ИМ НГ при ИМ 
показан, и кардиологипоказан, и кардиологи-- практики знают, что при остром практики знают, что при остром 
коронарном синдроме НГ  жизненнонеобходим.  коронарном синдроме НГ  жизненнонеобходим.  

nn Целесообразность использования нитратов в ранние сроки Целесообразность использования нитратов в ранние сроки 
ИМ была изучена в двух крупных рандомизированных ИМ была изучена в двух крупных рандомизированных 
исследованиях: GISSIисследованиях: GISSI--3 (19 394 больных)  и ISIS3 (19 394 больных)  и ISIS--4 (58 050 4 (58 050 
больных). В исследовании GISSIбольных). В исследовании GISSI--3 в первые 24 ч 3 в первые 24 ч 
заболевания проводилась в/в инфузия НГ, а затем в течение заболевания проводилась в/в инфузия НГ, а затем в течение 
6 недель использовался пластырь с НГ (суточная доза 6 недель использовался пластырь с НГ (суточная доза 
препарата 10 мг). В исследовании ISISпрепарата 10 мг). В исследовании ISIS--4 больные, 4 больные, 
госпитализированные с подозрением на острый инфаркт госпитализированные с подозрением на острый инфаркт 
миокарда, с первых     24 ч заболевания получали таблетки миокарда, с первых     24 ч заболевания получали таблетки 
изосорбида мононитрата в дозе 60 мг/сут (за 2 приема в изосорбида мононитрата в дозе 60 мг/сут (за 2 приема в 
первые сут, далее 1 раз в сут) в течение 28 сут. В обоих первые сут, далее 1 раз в сут) в течение 28 сут. В обоих 
случаях ощутимого влияния на смертность при добавлении случаях ощутимого влияния на смертность при добавлении 
нитрата к стандартному лечению ИМ не было. нитрата к стандартному лечению ИМ не было. 
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nn Существенного влияния нитратов на клиническое Существенного влияния нитратов на клиническое 
течение ИМ также не отмечено.      Вместе с тем более течение ИМ также не отмечено.      Вместе с тем более 
половины больных из групп контроля в исследованиях половины больных из групп контроля в исследованиях 
GISSIGISSI--3 и ISIS3 и ISIS--4 тоже получало нитраты (в основном в 4 тоже получало нитраты (в основном в 
ранние сроки заболевания, для контроля ишемии ранние сроки заболевания, для контроля ишемии 
миокарда), поэтому клиническое значение НГ в миокарда), поэтому клиническое значение НГ в 
лечении ИМ могло быть недооценено.лечении ИМ могло быть недооценено.

nn МетаМета--анализ 22 исследований, включавших в анализ 22 исследований, включавших в 
совокупности 81 908 больных, показал, что назначение совокупности 81 908 больных, показал, что назначение 
нитратов в ранние сроки ИМ всем больным, не нитратов в ранние сроки ИМ всем больным, не 
имеющим противопоказаний, обладает очень имеющим противопоказаний, обладает очень 
скромным положительным влиянием на исход скромным положительным влиянием на исход 
заболевания и при недлительном наблюдении заболевания и при недлительном наблюдении 
способно предотвратить только 3,8способно предотвратить только 3,8±±1,8 смертельных 1,8 смертельных 
исхода на 1000 больных (снижение риска на 5,5исхода на 1000 больных (снижение риска на 5,5±±2,6%, 2,6%, 
p=0,03). Так или иначе, основываясь на накопленных p=0,03). Так или иначе, основываясь на накопленных 
фактах, применение нитратов больными с фактах, применение нитратов больными с 
неосложненным течением ИМ считают ненужным. неосложненным течением ИМ считают ненужным. 
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nn В работе  научной сессии КНЦ РАМН “Спорные вопросы в кардиологии”  В работе  научной сессии КНЦ РАМН “Спорные вопросы в кардиологии”  
по отношению к ИБС Е.И.Чазов  подчеркнул,  “...что бпо отношению к ИБС Е.И.Чазов  подчеркнул,  “...что б--блокаторы блокаторы 
(некоторые)  благоприятно влияют на него,  а действие препаратов (некоторые)  благоприятно влияют на него,  а действие препаратов 
вторых групп либо очень мало отражается  на   отдаленном прогнозе вторых групп либо очень мало отражается  на   отдаленном прогнозе 
при ИБС, либо может даже ухудшить его”. при ИБС, либо может даже ухудшить его”. 

nn В.И.Метелица в обсуждении дополнил “...что приблизительно в 20%  В.И.Метелица в обсуждении дополнил “...что приблизительно в 20%  
больных  все три основные группы антиишемических препаратов больных  все три основные группы антиишемических препаратов 
(нитраты, б(нитраты, б--блокаторы, антагонисты кальция) оказались блокаторы, антагонисты кальция) оказались 
неэффективными. Но самым неожиданным было  то,  что  у этих неэффективными. Но самым неожиданным было  то,  что  у этих 
больных антагонисты кальция (как нефидипин, так и верапамил) и даже больных антагонисты кальция (как нефидипин, так и верапамил) и даже 
нитраты могли  в  определенной части случаев   увеличивать число нитраты могли  в  определенной части случаев   увеличивать число 
эпизодов безболевой ишемии миокарда”. эпизодов безболевой ишемии миокарда”. 

nn Ришко Н.В.(1990) установил"... что у больных с впервые возникшей Ришко Н.В.(1990) установил"... что у больных с впервые возникшей 
стенокардией сублингвальное применение НГ было эффективным стенокардией сублингвальное применение НГ было эффективным 
только у 64,2%  случаев, т.е. у трети пациентов НГ не оказывал только у 64,2%  случаев, т.е. у трети пациентов НГ не оказывал 
должного воздействия”. Приводят данные, что у 5% обследованных должного воздействия”. Приводят данные, что у 5% обследованных 
препараты  нитрогруппы гемодинамического  ответа  вообще  не препараты  нитрогруппы гемодинамического  ответа  вообще  не 
вызывают . Парадоксальное действие НГ возможно “ при синдроме Х”. вызывают . Парадоксальное действие НГ возможно “ при синдроме Х”. 
Больных  ИБС  с  недостаточной эффективностью   НГ относят к группе Больных  ИБС  с  недостаточной эффективностью   НГ относят к группе 
с атипичной  клиникой  заболевания (Амосова Е.Н.,1997). Известны с атипичной  клиникой  заболевания (Амосова Е.Н.,1997). Известны 
случаи парадоксального действия НГ при тотальном СКА. Таким случаи парадоксального действия НГ при тотальном СКА. Таким 
образом, и сегодня  механизмы действия препаратов  нитрогруппы  и  образом, и сегодня  механизмы действия препаратов  нитрогруппы  и  
вопрос дифференцированного их назначения больным ИБС вопрос дифференцированного их назначения больным ИБС 
разработаны  недостаточно.разработаны  недостаточно.
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nn В последние  годы  механизм действия НГ связывают с В последние  годы  механизм действия НГ связывают с 
функцией эндотелия (ЭТ): “Эндотелий функцией эндотелия (ЭТ): “Эндотелий -- микрокосмос микрокосмос 
регуляции кровообращения”.  ЭТ свойственная регуляции кровообращения”.  ЭТ свойственная 
ферментативная активность. Его клетки принимают участие ферментативная активность. Его клетки принимают участие 
в метаболизме норадреналина, серотонина, аденозина, в метаболизме норадреналина, серотонина, аденозина, 
ангиотензина  и  др.  В  ЭТ  образуются  лейкотриены и ангиотензина  и  др.  В  ЭТ  образуются  лейкотриены и 
простагнландины как вазокнстрикторного, так и простагнландины как вазокнстрикторного, так и 
вазодилятаторного действия, провазодилятаторного действия, про-- и антикоагулянтные и антикоагулянтные 
факторы .факторы .

nn В 1988 г.  был открыт эндотелин (ЭТВ 1988 г.  был открыт эндотелин (ЭТ--1) 1) -- пептид, который пептид, который 
образуется клетками ЭТ,  имеет 21 аминокислоту и три образуется клетками ЭТ,  имеет 21 аминокислоту и три 
изоформыизоформы--1 и 2 из которых имеют вазоконстрикторное 1 и 2 из которых имеют вазоконстрикторное 
действие намного большее от такой  же у ангиотензинадействие намного большее от такой  же у ангиотензина--II, II, 
вазопресина и нейропептида Y . Индукторами синтеза ЭТвазопресина и нейропептида Y . Индукторами синтеза ЭТ--1 1 
является адреналин, тромбин, интерлейкинявляется адреналин, тромбин, интерлейкин--I,  ангиотензинI,  ангиотензин--
II и другие .Приводят  данные, что уровень ЭТII и другие .Приводят  данные, что уровень ЭТ--1 у 1 у 
пациентов с атеросклеротическим поражением КА пациентов с атеросклеротическим поражением КА 
относительно здоровых повышен, его уровень  растет  в относительно здоровых повышен, его уровень  растет  в 
условиях эмоционального стресса и после условиях эмоционального стресса и после 
транслюминальной коронарной ангиопластики  транслюминальной коронарной ангиопластики  
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nn Концентрация ЭТКонцентрация ЭТ--1 увеличена в первое время ИМ с 1 увеличена в первое время ИМ с 
тенденцией к нормализации на 14 день заболевания.  Как тенденцией к нормализации на 14 день заболевания.  Как 
вазоконстриктор ЭТвазоконстриктор ЭТ--1 имеет значение в патогенезе 1 имеет значение в патогенезе 
сердечной недостаточности, ИБС,  легочной гипертензии .  сердечной недостаточности, ИБС,  легочной гипертензии .  

nn Приведены данные, что бПриведены данные, что б--блокаторы уровень ЭТблокаторы уровень ЭТ--1 1 
несколько снижают. В эксперименте на изолированных несколько снижают. В эксперименте на изолированных 
полосках КА ЭТполосках КА ЭТ--1 вызывал быстрое, стойкое и 1 вызывал быстрое, стойкое и 
долговременное их сокращение, у собак долговременное их сокращение, у собак -- до полной до полной 
окклюзии КА  с  продленной элевацией SТ на ЭКГ.  ЭТокклюзии КА  с  продленной элевацией SТ на ЭКГ.  ЭТ--1 1 
провоцирует СКА,  вен и аортопровоцирует СКА,  вен и аорто--коронарных шунтов коронарных шунтов 
изолированных  сердец, удаленных  во время изолированных  сердец, удаленных  во время 
трансплантации. Пик его  действия трансплантации. Пик его  действия -- 55  мин.  Этим  55  мин.  Этим  
предопределяется значение ЭТпредопределяется значение ЭТ--1 в патогенезе острого 1 в патогенезе острого 
коронарного синдрома .  Noma M.  et al.  (1997)   коронарного синдрома .  Noma M.  et al.  (1997)   
подчеркивают  значение эндотелиальной дисфункции в подчеркивают  значение эндотелиальной дисфункции в 
патогенезе СКА при вазоспастической СТ,  НС СТ и острого патогенезе СКА при вазоспастической СТ,  НС СТ и острого 
ИМ. ЭТИМ. ЭТ--1 влияет  на сократимость сосудистых  мышц через 1 влияет  на сократимость сосудистых  мышц через 
рецепторы ЭТ (A и B), это его действие зависит от  уровня рецепторы ЭТ (A и B), это его действие зависит от  уровня 
общего  Сa++  плазмы крови  и действие внутриклеточного общего  Сa++  плазмы крови  и действие внутриклеточного 
Са++ как второго посредника.  Са++ как второго посредника.  
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nn Пробу с ацетилхолином (развитие СКА  после Пробу с ацетилхолином (развитие СКА  после 
внутрикоронарного его введения) считают внутрикоронарного его введения) считают 
маркером дисфункции ЭТ .  Выраженность маркером дисфункции ЭТ .  Выраженность 
эффектов ЭТэффектов ЭТ--1 детерминирована прежде 1 детерминирована прежде 
всего  состоянием  эндотелия:  в  всего  состоянием  эндотелия:  в  
эксперименте  ЭТэксперименте  ЭТ--1  провоцирует  СКА 1  провоцирует  СКА 
только в участках  с  поврежденным ЭТ .  только в участках  с  поврежденным ЭТ .  
Sajama H. et  al. (1999) считают,  что ЭТSajama H. et  al. (1999) считают,  что ЭТ--1 1 
является более значимым прогностическим является более значимым прогностическим 
фактором при реабилитации пациентов с фактором при реабилитации пациентов с 
заболеваниями сердечнозаболеваниями сердечно--сосудистой сосудистой 
системы (ССС) чем предсердный системы (ССС) чем предсердный 
натрийуретический гормон.натрийуретический гормон.
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Эндотелий продуцирует также  эндотелий Эндотелий продуцирует также  эндотелий --
релаксирующий фактор (ЭРФ), который релаксирующий фактор (ЭРФ), который 
противодействует  действию  ЭТпротиводействует  действию  ЭТ--1.  1.  ЭРФ  ЭРФ  
был открыт в 1980 г.  и в дальнейшем был был открыт в 1980 г.  и в дальнейшем был 
индентифцированный как окись азота (NO)индентифцированный как окись азота (NO),,
ccинтезируется  семейством  синтаз  NO (NOS)   интезируется  семейством  синтаз  NO (NOS)   
из аминокислоты Lиз аминокислоты L--аргинина с периодом аргинина с периодом 
полураспада от 2 до 30 сек. Секретируется ЭРФ полураспада от 2 до 30 сек. Секретируется ЭРФ 
дискретно,  быстро диффундирует  через дискретно,  быстро диффундирует  через 
мембрану и  легко проходит  в  мишени клеток.  мембрану и  легко проходит  в  мишени клеток.  
Одной  из  важных  мишеней  ЭРФ есть Одной  из  важных  мишеней  ЭРФ есть 
внутриклеточная растворимая гуанилатциклаза, внутриклеточная растворимая гуанилатциклаза, 
активация которой приводит  к  образованию активация которой приводит  к  образованию 
гуанозинмонофосфата.  Под воздействием гуанозинмонофосфата.  Под воздействием 
последнего возникает расслабление мышц последнего возникает расслабление мышц 
сосудистой   стенкисосудистой   стенки:: венозной системы > артерий венозной системы > артерий 
большего  диаметра  (субэпикардиальных) >   большего  диаметра  (субэпикардиальных) >   
меньшего диаметра.  На сосуды диаметром <100 меньшего диаметра.  На сосуды диаметром <100 
микрон  НГ не действует. микрон  НГ не действует. 
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nn Стимуляторами выделения ЭРФ Стимуляторами выделения ЭРФ 
являются кальциевые ионофоры,  являются кальциевые ионофоры,  
серотонин,  брадикинин, ацетилхолин,  серотонин,  брадикинин, ацетилхолин,  
АТФ, АДФ, гистамин, субстанция Р и др. АТФ, АДФ, гистамин, субстанция Р и др. 
ЭРФ ЭРФ -- медиатор нитроэргических  медиатор нитроэргических  
нервов,  регулирует  тонус  мышц нервов,  регулирует  тонус  мышц 
сосудов, влияет на  свертывания  крови,  сосудов, влияет на  свертывания  крови,  
реакции  иммунной  системы  и  реакции  иммунной  системы  и  
состояние памяти человека.  состояние памяти человека.  

nn Приводят данные, что в условиях Приводят данные, что в условиях 
ишемии уровень ЭРФ через 30 мин. ишемии уровень ЭРФ через 30 мин. 
снижается вдвое, через  час снижается вдвое, через  час -- в 4 раза,  в 4 раза,  
в условиях реперфузии (РПФ) снижения в условиях реперфузии (РПФ) снижения 
ЭРФ продолжалось .ЭРФ продолжалось .
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nn Соотношение вазоконстрикторных  эффектов ЭТСоотношение вазоконстрикторных  эффектов ЭТ--1 и 1 и 
релаксирующего действия ЭРФ определяет базальный релаксирующего действия ЭРФ определяет базальный 
тонус сосудов и их реакции на те или другие регуляторные тонус сосудов и их реакции на те или другие регуляторные 
субстанции.  Очевидно, и это следует подчеркнуть,  что субстанции.  Очевидно, и это следует подчеркнуть,  что 
физиологические колебания тонуса сосудов  зависят  от физиологические колебания тонуса сосудов  зависят  от 
целостности эндотелия,  сохранения его функциональных целостности эндотелия,  сохранения его функциональных 
свойств.  Так,  при сохраненной функции ЭТ сосудов а/х свойств.  Так,  при сохраненной функции ЭТ сосудов а/х 
стимулирует продукцию  ЭРФ,  что предопределяет их стимулирует продукцию  ЭРФ,  что предопределяет их 
дилятацию.  При нарушении морфологии  или/и функции дилятацию.  При нарушении морфологии  или/и функции 
ЭТ,  в том числе при атерсклеротическом поражении  КА,  ЭТ,  в том числе при атерсклеротическом поражении  КА,  
реакция  на введение а/х отсутствует или парадоксальна с реакция  на введение а/х отсутствует или парадоксальна с 
развитием диффузного  или  локального СКА.  Lekacis J. et развитием диффузного  или  локального СКА.  Lekacis J. et 
al.(1997) впервые показали системность ЭРФ al.(1997) впервые показали системность ЭРФ -- дилятации и дилятации и 
ее снижение у больных кардиальным синдромом “Х” а ее снижение у больных кардиальным синдромом “Х” а 
также  при атеросклеротическом  поражении артерий. Lip также  при атеросклеротическом  поражении артерий. Lip 
G.Y.H. et  аl. (1994)  исследовали значение дисфункции ЭТ  G.Y.H. et  аl. (1994)  исследовали значение дисфункции ЭТ  
в  патогенезе  тромбоза  у  больных  с фибриляцией в  патогенезе  тромбоза  у  больных  с фибриляцией 
предсердий.  Minners J. et  al.(1997) считают состояние предсердий.  Minners J. et  al.(1997) считают состояние 
системной  эндотелийсистемной  эндотелий--зависимой вазодилятации важным зависимой вазодилятации важным 
фактором заболеваний ССС.фактором заболеваний ССС.
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nn Из изложенного  вытекает  подобие  ЭРФ (NO) и Из изложенного  вытекает  подобие  ЭРФ (NO) и 
действующей основы препаратов нитрогруппы (NO).  действующей основы препаратов нитрогруппы (NO).  
То есть, НГ является экзогенным донатором NO, То есть, НГ является экзогенным донатором NO, 
действие которого   зависит   от   наличия   действие которого   зависит   от   наличия   
незаменимых   аминокислот (Lнезаменимых   аминокислот (L--аргинин и др.) и их аргинин и др.) и их 
SHSH--групп.  При продленном приеме препаратов групп.  При продленном приеме препаратов 
нитрогруппы  (сублингвально,  трансдермально, нитрогруппы  (сублингвально,  трансдермально, 
внутривенно и др.) истощение SH групп рецепторов внутривенно и др.) истощение SH групп рецепторов 
ЭТ приводит к уменьшению и  потере ЭТ приводит к уменьшению и  потере 
гемодинамического ответа  на  введение НГ.  Это гемодинамического ответа  на  введение НГ.  Это 
явление определено как привыкание к нитратам, явление определено как привыкание к нитратам, 
первый тип толерантностипервый тип толерантности или классическая  или классическая  
толерантность  к нитратам. Такая  толерантность  толерантность  к нитратам. Такая  толерантность  
при  регулярном  приеме  НГ у разных пациентов при  регулярном  приеме  НГ у разных пациентов 
выражена неодинаково, возникает через разное выражена неодинаково, возникает через разное 
время, но  практическое  ее  значение очевидное время, но  практическое  ее  значение очевидное --
снижение  антиангинального эффекта НГ.снижение  антиангинального эффекта НГ.
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Преодоление толерантности к нитратам Преодоление толерантности к нитратам 
включает:включает:

1. Назначение препаратов нитрогруппы по показаниям1. Назначение препаратов нитрогруппы по показаниям
(«ситуационно»).(«ситуационно»). При уменьшении гемодинамического  и При уменьшении гемодинамического  и 

антиангинального  эффекта  после приема НГ нужно сделать антиангинального  эффекта  после приема НГ нужно сделать 
перерыв на 3перерыв на 3--5  дней  при условии предупреждения и 5  дней  при условии предупреждения и 

устранении стенокардии другими средствами. Есть данные, устранении стенокардии другими средствами. Есть данные, 
что действие НГ начинает возобновляться уже при перерыве что действие НГ начинает возобновляться уже при перерыве 

на протяжении 10на протяжении 10--18 часов .18 часов .
Хамитова Е.С. и др.(1995) изучили влияние многочасовой Хамитова Е.С. и др.(1995) изучили влияние многочасовой 

внутривенной инфузии НГ на состояние гемодинамики и внутривенной инфузии НГ на состояние гемодинамики и 
содержание SHсодержание SH--групп в плазме крови у больных ИБС в групп в плазме крови у больных ИБС в 
течение суток.  Авторы установили, что у течение суток.  Авторы установили, что у 12,1%12,1% больныхбольных
гемодинамический ответ на НГ гемодинамический ответ на НГ отсутствовалотсутствовал, у , у 18,1%18,1% за за 
время исследований время исследований не былоне было проявлений проявлений толерантноститолерантности и у и у 
70%70% обследованных обследованных гемодинамическое действие НГ со гемодинамическое действие НГ со 
временем ослабевало.временем ослабевало.

Авторы установили, что в исходном состоянии больных ИБС Авторы установили, что в исходном состоянии больных ИБС 
содержание SH групп более низкое, чем в контроле, при содержание SH групп более низкое, чем в контроле, при 
внутривенном введении НГ имело место непрерывное их внутривенном введении НГ имело место непрерывное их 
снижение и только  через 24 часа после отмены НГ снижение и только  через 24 часа после отмены НГ 
количество SH  групп  в плазме крови обследованных количество SH  групп  в плазме крови обследованных 
возрасталовозрастало
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nn 2. Изменение  пути  введения  препарата2. Изменение  пути  введения  препарата -- как как 
пример,  внутривенный после сублингвального.          пример,  внутривенный после сублингвального.          
Известно, что параметры действия НГ при Известно, что параметры действия НГ при 
сублингвальном, внутривенном и сублингвальном, внутривенном и 
интратрахеальном  введении  близкие и интратрахеальном  введении  близкие и 
зависимые прежде всего за все от дозы препарата. зависимые прежде всего за все от дозы препарата. 

Каждый из путей  введения препаратов Каждый из путей  введения препаратов 
нитрогруппы имеет свои преимущества и  нитрогруппы имеет свои преимущества и  
недостатки и используют их в конкретных случаях.         недостатки и используют их в конкретных случаях.         
Так, внутривенное введение НГ нуждается в Так, внутривенное введение НГ нуждается в 
интенсивном наблюдении за пациентом и интенсивном наблюдении за пациентом и 
выполняется при  лечении острого коронарного выполняется при  лечении острого коронарного 
синдрома; в периоперационном периоде при синдрома; в периоперационном периоде при 
выполнении  АКШ  для предупреждения и  выполнении  АКШ  для предупреждения и  
устранения  периоперационной ишемии миокарда устранения  периоперационной ишемии миокарда 
(ИшМ);  как гипотензивное средство и регулятор (ИшМ);  как гипотензивное средство и регулятор 
постнгрузки сердца.  постнгрузки сердца.  
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nn 3. Изменение НГ другим препаратом нитрогруппы.3. Изменение НГ другим препаратом нитрогруппы.
Если исходить из того,  что  тонус  КА  зависит  в том числе и от Если исходить из того,  что  тонус  КА  зависит  в том числе и от 

соотношения ЭРФ/ЭТсоотношения ЭРФ/ЭТ--1, а  действующей основой препаратов 1, а  действующей основой препаратов 
нитрогруппы является NO  нитрогруппы является NO  -- аналог и экзогенный донатор ЕРФ, то аналог и экзогенный донатор ЕРФ, то 
изменение одного препарата на другой позитивного эффекта дать изменение одного препарата на другой позитивного эффекта дать 
не может.  Этим объясняется явление перекрестной толерантности к не может.  Этим объясняется явление перекрестной толерантности к 
нитратам . Но в практической работе достаточно часто замена нитратам . Но в практической работе достаточно часто замена 
препарата приводит к  значительному антиангинальному эффекту. препарата приводит к  значительному антиангинальному эффекту. 
Одним из объяснений этого  феномена может быть “плацебо  Одним из объяснений этого  феномена может быть “плацебо  
эффект”. Выполняя клинические  исследования действия эффект”. Выполняя клинические  исследования действия 
препаратов нитрогруппы, Метелица В.И., Давыдова А.Б. (1989) препаратов нитрогруппы, Метелица В.И., Давыдова А.Б. (1989) 
установили, что еще в контрольном периоде, к началу терапии, установили, что еще в контрольном периоде, к началу терапии, 
улучшение состояния  имело  место  у 33,2%  пациентов,  при улучшение состояния  имело  место  у 33,2%  пациентов,  при 
выполнении двойного слепого метода позитивный эффект плацебо выполнении двойного слепого метода позитивный эффект плацебо 
был зарегистрирован у  25,3%  и  побочные эффекты НГ в группе был зарегистрирован у  25,3%  и  побочные эффекты НГ в группе 
плацебо имели место у 4,7% обследованных.  Аналогичное плацебо имели место у 4,7% обследованных.  Аналогичное 
исследование в условиях поликлиники при лечении “новым исследование в условиях поликлиники при лечении “новым 
препаратом” показали, что улучшение состояния наступало у 73%  препаратом” показали, что улучшение состояния наступало у 73%  
больныхбольных-- “Эти результаты оказались еще более неожиданными для “Эти результаты оказались еще более неожиданными для 
клиницистов.         Только после их детального обсуждения ...., когда клиницистов.         Только после их детального обсуждения ...., когда 
американские кардиологи признали  достоверность  полученных американские кардиологи признали  достоверность  полученных 
данных клиницисты стали серьезно относиться  к  возможности данных клиницисты стали серьезно относиться  к  возможности 
плацебоплацебо--эеффекта более, чем у 70% больных стенокардией...”.эеффекта более, чем у 70% больных стенокардией...”.
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nn 4. Фармакологическая коррекция толерантности к4. Фармакологическая коррекция толерантности к
нитратамнитратам первого типа имеет  цель увеличение SH первого типа имеет  цель увеличение SH 
групп и  возобновления  (сохранение) действия групп и  возобновления  (сохранение) действия 
нитратов.  С этой целью назначаются препараты нитратов.  С этой целью назначаются препараты --
донаторы SH групп: цистеин,  унитиол и другие.донаторы SH групп: цистеин,  унитиол и другие.
Методы фармакологической корекици в наше время в Методы фармакологической корекици в наше время в 

состоянии разработки, но они относительно просты и состоянии разработки, но они относительно просты и 
могут включаться в комплекс терапии больных ИБС.  К могут включаться в комплекс терапии больных ИБС.  К 
примеру, метионин назначается при заболеваниях примеру, метионин назначается при заболеваниях 
печени, имеет антиатеросклеротическое действие и печени, имеет антиатеросклеротическое действие и 
принимает участие в образовании цистеина.  Донатор принимает участие в образовании цистеина.  Донатор 
SH групп каптоприл относят к основной группе SH групп каптоприл относят к основной группе 
препаратов в лечении сердечнопрепаратов в лечении сердечно--сосудистых сосудистых 
заболеваний. То есть,  донаторы SH групп могут заболеваний. То есть,  донаторы SH групп могут 
назначаться для  лечения сопутствующей патологии  назначаться для  лечения сопутствующей патологии  
(метионин)  или  входить в комплекс лечения (метионин)  или  входить в комплекс лечения 
сердечносердечно--сосудистых заболеваний (каптоприл) и  сосудистых заболеваний (каптоприл) и  
одновременно  предупреждать развитие или одновременно  предупреждать развитие или 
уменьшать проявления толернтности к нитратам уменьшать проявления толернтности к нитратам 
первого типа.первого типа.
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Метелица В.И. (1996)  характеризуя  клиническую Метелица В.И. (1996)  характеризуя  клиническую 
фармакологию сердечнофармакологию сердечно--сосудистых лекарств,  выделяет сосудистых лекарств,  выделяет 
понятия:понятия:

nn 1.”Синдром  отмены” а)”рикошета”[rebound]1.”Синдром  отмены” а)”рикошета”[rebound] --
после резкого прекращения приема  лекарств возобновления после резкого прекращения приема  лекарств возобновления 
симптомов заболевания, симптомов заболевания, б)”отмены”  (withdrawal)б)”отмены”  (withdrawal)--появление появление 
новых, инода угрожающих для жизни симптомов.новых, инода угрожающих для жизни симптомов.

nn 2.”Синдром отрицательного  последействия”2.”Синдром отрицательного  последействия”-- к к 
примеру, после положительного  действия  НГ через 4 часа   примеру, после положительного  действия  НГ через 4 часа   
больше  выраженные эпизоды ИшМ.больше  выраженные эпизоды ИшМ.

nn 3. Толерантность к нитратам3. Толерантность к нитратам:: а)  гипотеза истощения а)  гипотеза истощения 
SH групп и б) SH групп и б) гипотеза  нейрогормональной активациигипотеза  нейрогормональной активации

nn 4. 4. Парадоксальное действие  нитратовПарадоксальное действие  нитратов
(обострение  тех  симптомов заболевания, для устранения (обострение  тех  симптомов заболевания, для устранения 
которых препарат предназначен):                 которых препарат предназначен):                 
а)сопровождается снижением коронарного и церебрального а)сопровождается снижением коронарного и церебрального 
кровотока;         кровотока;         

nn б) увеличением потребности в энергетических субстратах б) увеличением потребности в энергетических субстратах 
при тахикардии в ответ на снижение АД.при тахикардии в ответ на снижение АД.

Практическое значение парадоксального действия НГ, Практическое значение парадоксального действия НГ, 
особенно когда такое действие возникает впервые у больных особенно когда такое действие возникает впервые у больных 
с типичной стенокардией (когда НГ эффективен) очевидно, с типичной стенокардией (когда НГ эффективен) очевидно, 
но парадоксальное действие НГ изучено недостаточно.но парадоксальное действие НГ изучено недостаточно.
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nn Одним из объяснений парадоксального действия НГ Одним из объяснений парадоксального действия НГ 
считают  кардиальный «синдром Х». Chauhan A. et считают  кардиальный «синдром Х». Chauhan A. et 
al.(1994). К “ синдрому Х” относят больных ИБС с al.(1994). К “ синдрому Х” относят больных ИБС с 
интактными коронарными артериями (ИKA) и интактными коронарными артериями (ИKA) и 
положительной пробой с ДФН.      Авторы считают, положительной пробой с ДФН.      Авторы считают, 
что таких больных 10% (36 из 366 человек ). У 26/36 что таких больных 10% (36 из 366 человек ). У 26/36 
пациентов была СТ, у 10/36 пациентов была СТ, у 10/36 -- атипичный  болевой атипичный  болевой 
синдром (Abnormal Cardiac Pain Perception in синдром (Abnormal Cardiac Pain Perception in 
Syndrom X) .  Майчук Е.Ю. и соавт.(1997) в обзоре Syndrom X) .  Майчук Е.Ю. и соавт.(1997) в обзоре 
проблемы приводят данные, что у больных с проблемы приводят данные, что у больных с 
кардиальным «синдромом Х»  после  приема  НГ кардиальным «синдромом Х»  после  приема  НГ 
боли не купировались, а повторная проба с ДФН боли не купировались, а повторная проба с ДФН 
заканчивалась при меньших нагрузках по заканчивалась при меньших нагрузках по 
объективным причинам.  При  КГ установлено, что объективным причинам.  При  КГ установлено, что 
введение изосорбида динитрата существенно введение изосорбида динитрата существенно 
нарушало как коронарную циркуляцию, так и нарушало как коронарную циркуляцию, так и 
миокардиальную перфузию, что еще раз миокардиальную перфузию, что еще раз 
подтверждает отрицательное   влияние  нитратов  подтверждает отрицательное   влияние  нитратов  
при  этом  синдроме,  а из этогопри  этом  синдроме,  а из этого-- объясняет объясняет 
механизм атипичной клиники ИБС .механизм атипичной клиники ИБС .
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nn Вторым объяснением парадоксального действия НГ Вторым объяснением парадоксального действия НГ 
является «….. является «….. тот физиологический, биoхимический тот физиологический, биoхимический 
фон, на котором проводится терапия.»  (Чазовфон, на котором проводится терапия.»  (Чазов
Е.И.,1997).Е.И.,1997). Метелица В.И. (1996),  характеризуя Метелица В.И. (1996),  характеризуя 
толерантность к нитратам,  толерантность к нитратам,  выделяетвыделяет гипотезу  гипотезу  
нейрогормональной активации и возможность нейрогормональной активации и возможность 
парадоксального действия  нитратовпарадоксального действия  нитратов

nn Практическое значение исследований в  этом  Практическое значение исследований в  этом  
направлении очевидно, но в кардиофармакологии направлении очевидно, но в кардиофармакологии 
относительно особенностей действия антиангинальних относительно особенностей действия антиангинальних 
средств в условиях ЭС опубликованы  только отдельные средств в условиях ЭС опубликованы  только отдельные 
работы.  Известна   возможность  парадоксального  работы.  Известна   возможность  парадоксального  
действия фентанила, лидокаина и верапамила. При действия фентанила, лидокаина и верапамила. При 
исследовании влияния в/в введения  НГ на показатели исследовании влияния в/в введения  НГ на показатели 
периферической и центральной гемодинамики было  периферической и центральной гемодинамики было  
обнаружено,  что  спустя сутки после начала введения НГ обнаружено,  что  спустя сутки после начала введения НГ 
у здоровых добровольцев и больных  ИБС имели место у здоровых добровольцев и больных  ИБС имели место 
повышение уровней гормонов стрессовой направленности повышение уровней гормонов стрессовой направленности 
при сохраненной или увеличенной ЧСС и возможности при сохраненной или увеличенной ЧСС и возможности 
“парадоксального” повышения артериального давления“парадоксального” повышения артериального давления..
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nn Изменения гормонального зеркала  стрессовой  Изменения гормонального зеркала  стрессовой  
направленности, уменьшение направленности, уменьшение 
гемодинамической реакции и тахифилаксия в гемодинамической реакции и тахифилаксия в 
ответ на введение  НГ ответ на введение  НГ обозначены  как  обозначены  как  
механизм  биологической  противорегуляции механизм  биологической  противорегуляции 
(ХамитоваЕ.С.  и др.,1995) или толерантность к (ХамитоваЕ.С.  и др.,1995) или толерантность к 
нитратам II типа (Parker J., 1992). нитратам II типа (Parker J., 1992). Петросян Петросян 
Ю.С. и соавт. (1986) привели клиническое  Ю.С. и соавт. (1986) привели клиническое  
наблюдение пардоксальной действие НГ при наблюдение пардоксальной действие НГ при 
тотальном СКА при в/в и внутрикоронарном тотальном СКА при в/в и внутрикоронарном 
введении НГ. Возможным объяснением этого введении НГ. Возможным объяснением этого 
явления авторы считают состояние явления авторы считают состояние 
вегетативной нервной системы (ВНС) у вегетативной нервной системы (ВНС) у 
больного. больного. 

nn Следует учитывать  исходные изменения Следует учитывать  исходные изменения 
гормонального зеркала стрессового гормонального зеркала стрессового 
направления  у больных  хронической ИБС, направления  у больных  хронической ИБС, 
углубление таких  изменений  при обострении  углубление таких  изменений  при обострении  
ИБС и в условиях предоперационного ИБС и в условиях предоперационного 
(естественной модели эмоционального) (естественной модели эмоционального) 
стресса.стресса.
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nn НГ является стандартным препаратом, который используется  НГ является стандартным препаратом, который используется  
в  кардиохирургии  как  гипотензивное  средство и регулятор в  кардиохирургии  как  гипотензивное  средство и регулятор 
постнагрузки миокарда, основным препаратом для ликвидации постнагрузки миокарда, основным препаратом для ликвидации 
ИшМ в периоперационном периоде. Рассматривая проблему ИшМ в периоперационном периоде. Рассматривая проблему 
использования НГ  при анестезиологическом обеспечении использования НГ  при анестезиологическом обеспечении 
сердечносердечно--сосудистых операций, Бунатян А.А., Мещеряков А.В.  сосудистых операций, Бунатян А.А., Мещеряков А.В.  
(1994) в  руководстве  по  анестезиологии считают:(1994) в  руководстве  по  анестезиологии считают:
«1) результат его введения является своеобразным показателем  «1) результат его введения является своеобразным показателем  
эффективности лечения ишемии миокарда;эффективности лечения ишемии миокарда;
2)  он не дает токсического эффекта;2)  он не дает токсического эффекта;
3) в  обычно применяемой концентрации он не вызывает 3) в  обычно применяемой концентрации он не вызывает 

резкого снижения давления;  резкого снижения давления;  
4) Он не вызывает  синдрома “обкрадывания”  коронарного 4) Он не вызывает  синдрома “обкрадывания”  коронарного 

кровотока,  что может наблюдаться при использовании натрия кровотока,  что может наблюдаться при использовании натрия 
нитропрусида». нитропрусида». 

Авторы приводят показання для использования НГ:  Авторы приводят показання для использования НГ:  
«1) увеличение систолического артериального давления на «1) увеличение систолического артериального давления на 
20%  выше исходного (предоперационного) показателя; 20%  выше исходного (предоперационного) показателя; 

2) повышение давления в легочных капиллярах выше 18 мм 2) повышение давления в легочных капиллярах выше 18 мм 
рт.ст.; рт.ст.; ccмещение сегмента ST на ЕКГ. мещение сегмента ST на ЕКГ. ““
В то же время авторы утверждают:В то же время авторы утверждают: ““ Нитроглицерин не влияет Нитроглицерин не влияет 

на тонус артериальных сосудов, поэтому может быть на тонус артериальных сосудов, поэтому может быть 
малоэффективным у больных с выраженной гипертонией.”малоэффективным у больных с выраженной гипертонией.”
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Приводят данные, что при проведении управляемой Приводят данные, что при проведении управляемой 
артериальной гипотензии на этапах анестезиологического артериальной гипотензии на этапах анестезиологического 
обеспечения сердечных и внесердечных операций  обеспечения сердечных и внесердечных операций  
использование НГ недостаточно эффективно, сообщают о использование НГ недостаточно эффективно, сообщают о 
возможности развития тахифилаксии, СKА с развитием ИМ. Kаy возможности развития тахифилаксии, СKА с развитием ИМ. Kаy 
J. et al.(1993)  подчеркивают роль такой толерантности при J. et al.(1993)  подчеркивают роль такой толерантности при 
выполнении управляемой гипотензии при АКШ. Особенное выполнении управляемой гипотензии при АКШ. Особенное 
значение имеют случаи недостаточной  эффективности НГ  при значение имеют случаи недостаточной  эффективности НГ  при 
ликвидации периоперационной ИшМ, в том числе при АКШ. ликвидации периоперационной ИшМ, в том числе при АКШ. 
Thomson I.. et al.,(1984)  привели данные, что в/в введение НГ Thomson I.. et al.,(1984)  привели данные, что в/в введение НГ 
0,5 мкг/кг/мин пациентам на этапах АКШ «равняется плацебо», 0,5 мкг/кг/мин пациентам на этапах АКШ «равняется плацебо», 
маркеры ІшМ на ЭКГ при этом имеют место у половинымаркеры ІшМ на ЭКГ при этом имеют место у половины
оперируемыхоперируемых. . Селезнев М.Н. и др.(1995),Селезнев М.Н. и др.(1995), проводя проводя 
интраоперационную оценку  влияния НГ на функции интраоперационную оценку  влияния НГ на функции 
сократительности миокарда сократительности миокарда при АКШпри АКШ, делают вывод, что , делают вывод, что даже  даже  
в  небольших дозах НГ вызывает выраженную депрессию в  небольших дозах НГ вызывает выраженную депрессию 
основных показателей гемодинамикиосновных показателей гемодинамики, такие изменения , такие изменения 
особенно выражены при исходных асинергиях. Авторы особенно выражены при исходных асинергиях. Авторы 
подчеркивают: «Наш анализ более 100 случаев развития подчеркивают: «Наш анализ более 100 случаев развития 
ишемии миокарда  во время операции АКШ показал, что ишемии миокарда  во время операции АКШ показал, что 
использование НГ, которым мы увлекались ранее, ни в одном использование НГ, которым мы увлекались ранее, ни в одном 
случае не способствовало  уменьшению или купированию случае не способствовало  уменьшению или купированию 
развившейся ишемии миокарда.» развившейся ишемии миокарда.» 
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Парадоксальное действие нитроглицерина в Парадоксальное действие нитроглицерина в 
условиях предоперационного условиях предоперационного 

(эмоционального) стресса(эмоционального) стресса

« Три причины, по нашему мнению, « Три причины, по нашему мнению, 
ограничивают эффективность лечения ограничивают эффективность лечения 

больных ИБС. ... И наконец, третья больных ИБС. ... И наконец, третья 
причина, которой почти не уделяется причина, которой почти не уделяется 
внимания  не  только практическими внимания  не  только практическими 
врачами, но и клиницистами и даже  врачами, но и клиницистами и даже  

клиническими фармакологами. Это тот клиническими фармакологами. Это тот 
физиологический, биoхимический фон, на физиологический, биoхимический фон, на 

котором проводится терапия.»котором проводится терапия.»
(Чазов  Е.И.,1997)(Чазов  Е.И.,1997)
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nn В нашей работе терапию психогенной  ИшМ в условиях предоперационного В нашей работе терапию психогенной  ИшМ в условиях предоперационного 
стресса  в  группе из105 обследованных начинали с приема НГ 0,5 стресса  в  группе из105 обследованных начинали с приема НГ 0,5 -- 1,0 мг 1,0 мг 
сублингвально, который ликвидировал проявления ИшМ в течение 4сублингвально, который ликвидировал проявления ИшМ в течение 4--10 мин. у  10 мин. у  
25  больных (подгруппа IIIА).25  больных (подгруппа IIIА).

nn У 54 пациентов  (подгруппа IIIВ)  через  10 мин.  после приема НГ У 54 пациентов  (подгруппа IIIВ)  через  10 мин.  после приема НГ 
проявления  ИшМ  на ЭКГ сохранялись. Такая ситуация нами было оценена  проявления  ИшМ  на ЭКГ сохранялись. Такая ситуация нами было оценена  
как недостаточная эффективность препарата .как недостаточная эффективность препарата .

nn У 26 пациентов (подгруппа IIIС)  после  приема НГ проявления ИшМ на ЭКГ У 26 пациентов (подгруппа IIIС)  после  приема НГ проявления ИшМ на ЭКГ 
увеличивались: у 20 пациентов увеличивались: у 20 пациентов -- по выраженности  изменений на ЭКГ, у 4 по выраженности  изменений на ЭКГ, у 4 --по по 
площади и выраженности ЭКГ проявлений ИшМ и у 2 пациентов депрессия площади и выраженности ЭКГ проявлений ИшМ и у 2 пациентов депрессия 
сегмента  ST  изменилась на элевацию. сегмента  ST  изменилась на элевацию. 

nn Клинический пример. Больной Т.,57 лет, история болезни N916. ДКлинический пример. Больной Т.,57 лет, история болезни N916. Д--з: ИБС, з: ИБС, 
стенокардия напряжения III ф.кл. Атеросклероз аорты и KА. стенокардия напряжения III ф.кл. Атеросклероз аорты и KА. 
Атеросклеротический кардиосклероз. НКо. Считает себя больным более года. Атеросклеротический кардиосклероз. НКо. Считает себя больным более года. 
При ухудшении состояния принимает до 10 табл. НГ  на фоне базовой При ухудшении состояния принимает до 10 табл. НГ  на фоне базовой 
антиангинальной терапии. Рабочее АД 120/80 мм рт.ст. ЧСС 80 в мин.  антиангинальной терапии. Рабочее АД 120/80 мм рт.ст. ЧСС 80 в мин.  
Расчетная норма нагрузки при пробе  с  ДФН 100 W, выполнил 75 W.  Расчетная норма нагрузки при пробе  с  ДФН 100 W, выполнил 75 W.  
Пороговые реакции: АД  160/80  мм рт ст., ЧСС 100 в мин., двойное Пороговые реакции: АД  160/80  мм рт ст., ЧСС 100 в мин., двойное 
произведение (ДП)произведение (ДП)-- 160 усл.ед., ЭКГ160 усл.ед., ЭКГ--депрессия  сегмента ST за ишемическим депрессия  сегмента ST за ишемическим 
типом в отведении V5, ангинальная боль 1 балл.типом в отведении V5, ангинальная боль 1 балл.

При поступлении в операционную для диагностической КВГ сонлив, внешне При поступлении в операционную для диагностической КВГ сонлив, внешне 
спокойный. АД 130/80 мм рт ст. ЧСС 80 в мин., ДПспокойный. АД 130/80 мм рт ст. ЧСС 80 в мин., ДП--104 усл.ед., эйтония, 104 усл.ед., эйтония, 
графика ЭКГ (рис.1) обычная для пациента, что указывает на графика ЭКГ (рис.1) обычная для пациента, что указывает на 
удовлетворительный  результат  проведенной  премедикации.  Учитывая   удовлетворительный  результат  проведенной  премедикации.  Учитывая   
короткий анамнез ИБС, КВГ решено проводить в условиях готовности к короткий анамнез ИБС, КВГ решено проводить в условиях готовности к 
ургентной ЭКС для чего проведена катетеризация левой подключичной вены, ургентной ЭКС для чего проведена катетеризация левой подключичной вены, 
что позволяет провести электрод  ЭКС  в правые  отделы сердца.что позволяет провести электрод  ЭКС  в правые  отделы сердца.
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Рис. 1Рис. 1. Графика ЭКГ больного Т. при поступлении в . Графика ЭКГ больного Т. при поступлении в 
операционнуюоперационную
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При  обработке операционного  поля  для этой процедуры при АД 140/80 При  обработке операционного  поля  для этой процедуры при АД 140/80 
мм  рт  ст., ЧСС выросла до 100 в мин., ДП мм  рт  ст., ЧСС выросла до 100 в мин., ДП -- 140 усл. ед., выраженная 140 усл. ед., выраженная 
симпатикотония (ВИ +28 усл.ед.) на ЭКГ ( рис.2)  отмечена  депрессия симпатикотония (ВИ +28 усл.ед.) на ЭКГ ( рис.2)  отмечена  депрессия 

сегмента ST в отведениях V3сегмента ST в отведениях V3--4 по ишемическому типу.4 по ишемическому типу.

РисРис. 2. ЭКГ больного Т. с проявлениями ИшМ до приёма . 2. ЭКГ больного Т. с проявлениями ИшМ до приёма 
НГНГ
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Рис.3. ЭКГ больного Т.  после приёма НГРис.3. ЭКГ больного Т.  после приёма НГ..

Для ликвидации ИшМ больной получил 0,5  НГ сублингвально.  На Для ликвидации ИшМ больной получил 0,5  НГ сублингвально.  На 
протяжении  следующих 10 мин. АД снизилось до 110/80 мм рт протяжении  следующих 10 мин. АД снизилось до 110/80 мм рт 
ст., ЧСС возросла до 136 в мин., ДП ст., ЧСС возросла до 136 в мин., ДП --149 усл.ед., выраженная 149 усл.ед., выраженная 
симпатикотония     Признаки ИшМ на ЭКГ  распространились и симпатикотония     Признаки ИшМ на ЭКГ  распространились и 
регистрируется в отведениях V2регистрируется в отведениях V2--V6 (рис.3.).V6 (рис.3.).
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nn Гемодинамика стабилизирована и ЭКГ Гемодинамика стабилизирована и ЭКГ -- признаки признаки 
ИшМ устранены (рис.4) последовательным ИшМ устранены (рис.4) последовательным 
внутривенным титрованным введением обзидана 2,5 внутривенным титрованным введением обзидана 2,5 
мг и магния сульфата 25%мг и магния сульфата 25%--5,0 мл. Выполнена  5,0 мл. Выполнена  
диагностическая КГ, по данным которой обнаружена диагностическая КГ, по данным которой обнаружена 
окклюзия ствола левой KА, а при контрастировании окклюзия ствола левой KА, а при контрастировании 
правой KА контраст через коллатерали заполняет  правой KА контраст через коллатерали заполняет  
бассейн левой KА к стволу включительно (окклюзия бассейн левой KА к стволу включительно (окклюзия 
ствола левой KА). За результатами ВГ  КДО =119 ствола левой KА). За результатами ВГ  КДО =119 
мл/м2,  КСО=49 мл/м2, фракция выброса 59%, мл/м2,  КСО=49 мл/м2, фракция выброса 59%, 
гипокинезия сегмента L и гиперконтракция  в гипокинезия сегмента L и гиперконтракция  в 
сегменте R6. Анализ комплекса обследований (ЭКГ сегменте R6. Анализ комплекса обследований (ЭКГ 
покоя и целеустремленный анамнез) не позволили с покоя и целеустремленный анамнез) не позволили с 
определенностью говорить  о перенесенном определенностью говорить  о перенесенном 
больным  ранее ИМ.больным  ранее ИМ.
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Рис.4. ЭКГ больного Т.  после  ликвидации ишемии миокардаРис.4. ЭКГ больного Т.  после  ликвидации ишемии миокарда

nn
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nn Анализ результатов КГ, которая  была Анализ результатов КГ, которая  была 
проведена  90 больным  после ликвидации проведена  90 больным  после ликвидации 
предоперационной ИшМ и стабилизации предоперационной ИшМ и стабилизации 
показателей гемодинамики при обеспечении показателей гемодинамики при обеспечении 
превентивной реанимации, показал (табл превентивной реанимации, показал (табл 
1), что пораженность атеросклерозом КА 1), что пораженность атеросклерозом КА 
сердца во всех выделенных  подгруппах сердца во всех выделенных  подгруппах 
обследованных была значительнойобследованных была значительной-- СПАС СПАС 
близко 40%,  почти у половины пациентов близко 40%,  почти у половины пациентов 
обнаруженые коллатерали в венечном  обнаруженые коллатерали в венечном  
русле сердца, у близкого числа в группах русле сердца, у близкого числа в группах 
больных имело место поражения основного больных имело место поражения основного 
ствола ЛКАствола ЛКА
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Таблица 1.Таблица 1. Показатели КГ: Суммарное поражение Показатели КГ: Суммарное поражение 
артерий сердца (СПАС), число пораженных сосудов (ЧПС), артерий сердца (СПАС), число пораженных сосудов (ЧПС), 
обнаруженные коллатерали (КОЛ), количество пациентов с обнаруженные коллатерали (КОЛ), количество пациентов с 

интактными КА (ИКА) и поражением основного ствола интактными КА (ИКА) и поражением основного ствола 
левой КА (Ст ЛКА) в группах обследованныхлевой КА (Ст ЛКА) в группах обследованных..

Показатель  Группы обследованных      (p<0,05)Показатель  Группы обследованных      (p<0,05)

IIIА         IIIB                  IIIC             IIIА         IIIB                  IIIC             ІІІАІІІА--ІІІВ  ІІІАІІІВ  ІІІА--ІІІС  ІІІВІІІС  ІІІВ--ІІІСІІІС

CCПАСПАС, (%) , (%) 44,5+3,844,5+3,8 37,5+2,937,5+2,9 42,9+4,042,9+4,0 -- -- --
ЧПСЧПС,  (M+m) 2,3+0,32,  (M+m) 2,3+0,32 2,0+0,212,0+0,21 1,7+0,11,7+0,1 -- *        *        --
КОЛ, (%)        59,1         54,3          43,5      КОЛ, (%)        59,1         54,3          43,5      -- -- --
СтЛКА, (%)     22,7         12,8          13,0      СтЛКА, (%)     22,7         12,8          13,0      -- -- --
ИКИКА,  (%)        4,8          15,4          26,1     А,  (%)        4,8          15,4          26,1     -- *        *        --
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В то же время,В то же время, ЧПС сердца в группе ЧПС сердца в группе 
обследованных с эффективным действием НГ было обследованных с эффективным действием НГ было 
большим, а  количество больных  ИБС с интактными, большим, а  количество больных  ИБС с интактными, 
за результатами коронарографии, КА была меньшим, за результатами коронарографии, КА была меньшим, 
чем аналогичные показатели  в подгруппе пациентов чем аналогичные показатели  в подгруппе пациентов 
с углублением ЭКГс углублением ЭКГ--проявлений ИшМ после НГ.  В проявлений ИшМ после НГ.  В 
подгруппе IIIC у 6 больных были обнаружены  ИКА. подгруппе IIIC у 6 больных были обнаружены  ИКА. 
Возраст таких пациентов составил  36,0+3,2 лет.  У Возраст таких пациентов составил  36,0+3,2 лет.  У 
4/6 была атипичная клиника  ИБС,  У 2 4/6 была атипичная клиника  ИБС,  У 2 
обследованныхобследованных-- СТ напряжения 11СТ напряжения 11--111 функц. кл.,  111 функц. кл.,  
один больной перенес м/о ИМ в анамнезе, 3 один больной перенес м/о ИМ в анамнезе, 3 
пациента НГ на фоне базовой терапии не пациента НГ на фоне базовой терапии не 
принимали. У 5 из 6 таких больных проба с ДФН принимали. У 5 из 6 таких больных проба с ДФН 
была положительной по  ЭКГ (ST), один пациент была положительной по  ЭКГ (ST), один пациент 
достиг расчетных нагрузок.Приведенные данные достиг расчетных нагрузок.Приведенные данные 
позволяют утверждать, что в 5 пациентов подгруппы позволяют утверждать, что в 5 пациентов подгруппы 
IIIC  имел место кардиальный «синдром Х»,  что IIIC  имел место кардиальный «синдром Х»,  что 
может объяснять  парадоксальное действие НГ в может объяснять  парадоксальное действие НГ в 
условиях ЭС при поражении русла микроциркуляции  условиях ЭС при поражении русла микроциркуляции  
и  отсутствие действия НГ на сосуды диаметром и  отсутствие действия НГ на сосуды диаметром 
меньше 100 мк .меньше 100 мк .
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Сопоставление показателей гемодинамики в Сопоставление показателей гемодинамики в 
табл. 2 (АДс, ЧСС, ДП) показывает, что у табл. 2 (АДс, ЧСС, ДП) показывает, что у 
пациентов выделенных подгрупп при пациентов выделенных подгрупп при 
развитии ИшМ, до применения НГ,  развитии ИшМ, до применения НГ,  
существенных  отличий   нет. Учитывая существенных  отличий   нет. Учитывая 
показатель ДП можно утверждать о показатель ДП можно утверждать о 
близкой стпени тяжести ИБС. В то же близкой стпени тяжести ИБС. В то же 
время ВИ Кердо в подгруппах больных время ВИ Кердо в подгруппах больных 
существенно различался, будучи существенно различался, будучи 
положительным в подгруппе 111С.     положительным в подгруппе 111С.     

Следует заметить,  что среди обследованных Следует заметить,  что среди обследованных 
при мониторинге АД и ЭКГ при развитии при мониторинге АД и ЭКГ при развитии 
психогенной ИшМ, до и после НГ  ни в психогенной ИшМ, до и после НГ  ни в 
одной из подгрупп не было пациентов с одной из подгрупп не было пациентов с 
выраженным снижением  АДсвыраженным снижением  АДс
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ТаблТаблицицаа 22..
Показатели АД,ЧСС и  их производные (ДП и  ВИ) Показатели АД,ЧСС и  их производные (ДП и  ВИ) 
в группах обследованных до назначения НГ для в группах обследованных до назначения НГ для 

устранения  психогенной  ИшМ и после устранения  психогенной  ИшМ и после 
применения   препарата.применения   препарата.

Показатель    Подгруппы обследованных            Р<0,05  Показатель    Подгруппы обследованных            Р<0,05  

III А           III B             IIIC              III А           III B             IIIC              ІІІАІІІА--ІІІВ    ІІІАІІІВ    ІІІА--ІІІС  ІІІВІІІС  ІІІВ--ІІІСІІІС

АТс:АТс:
до НГ           до НГ           165,0+ 5,9  151,4+5,1   151,9+4,0        165,0+ 5,9  151,4+5,1   151,9+4,0        -- -- --
после НГ         130,0+3,2  145,0+6,4   140,4+6,1        после НГ         130,0+3,2  145,0+6,4   140,4+6,1        -- -- --
ЧСС: до НГ     101,3+3,7    95,7+6,0    108,9+2,5        ЧСС: до НГ     101,3+3,7    95,7+6,0    108,9+2,5        -- -- --
после НГ           после НГ           93,993,9++4,04,0 111,2111,2++9,29,2 134,0134,0++3,53,5 *        *     **        *     *
ПД, до НГ        165,0+5,8   144,9+6,7   160,4+6,5       ПД, до НГ        165,0+5,8   144,9+6,7   160,4+6,5       -- -- --
после НГ         122,1+6,2   162,5+8,8   192,7+8,1       после НГ         122,1+6,2   162,5+8,8   192,7+8,1       *        *      *        *      --
ВИ,до НГ       (ВИ,до НГ       (--)20,6+4,4  ()20,6+4,4  (--)3,3+5,1   (+)14,7+3,8     )3,3+5,1   (+)14,7+3,8     *        *     **        *     *
после НГ       (+)7,0+3,2  (+)14,3+5,6 (+)30,2+2,2     после НГ       (+)7,0+3,2  (+)14,3+5,6 (+)30,2+2,2     -- *      **      *
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Приведеные данные, клинические наблюдения  и  обзор Приведеные данные, клинические наблюдения  и  обзор 
литературы позволяют утверждать следующее:литературы позволяют утверждать следующее:
В условиях  предоперационного  (естественной  модели  В условиях  предоперационного  (естественной  модели  

эмоционального) стресса при устранении психогенной ИшМ НГ эмоционального) стресса при устранении психогенной ИшМ НГ 
может быть эффективным,  недостаточно  эффективным  и может быть эффективным,  недостаточно  эффективным  и 
действие препарата может быть парадоксальным.      действие препарата может быть парадоксальным.      
Достоверность ухудшения ИшМ после приема НГ у больных ИБС Достоверность ухудшения ИшМ после приема НГ у больных ИБС 
с атипичной клиникой заболевания увеличивается.с атипичной клиникой заболевания увеличивается.

Неадекватная реакция на НГ у больных ИБС при  стабильном   Неадекватная реакция на НГ у больных ИБС при  стабильном   
течении и поражении КА может объясняться особенностями течении и поражении КА может объясняться особенностями 
изменений ВНС, реакциями гемодинамики и прежде всего изменений ВНС, реакциями гемодинамики и прежде всего --
склонностью к развитию тахикардии (ТК) в условиях склонностью к развитию тахикардии (ТК) в условиях 
физической нагрузки, ЭС и после приема НГ.физической нагрузки, ЭС и после приема НГ.
Наиболее простым и достаточно прогностически Наиболее простым и достаточно прогностически 

информативным показателем состояния отношений отделов информативным показателем состояния отношений отделов 
ВНС при дифференцированном назначении НГ,  является ВИ ВНС при дифференцированном назначении НГ,  является ВИ 
Кердо.       Развитие ИшМ при негативном значения ВИ НГ Кердо.       Развитие ИшМ при негативном значения ВИ НГ 
эффективный,  при состоянии эйтонии эффективный,  при состоянии эйтонии -- недостаточно  недостаточно  
эффективный.  При выраженной  исходной  симпатикотонии  у эффективный.  При выраженной  исходной  симпатикотонии  у 
больных как с атеросклеротическим поражением КА, так и у больных как с атеросклеротическим поражением КА, так и у 
пациентов с кардиальным синдромом Х после  НГ активация  пациентов с кардиальным синдромом Х после  НГ активация  
СНС  растет, увеличивается ДП, что предопределяет СНС  растет, увеличивается ДП, что предопределяет 
парадоксальное действие НГ.парадоксальное действие НГ.
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Все изложенное не умаляет значения нитратов (включая в/в Все изложенное не умаляет значения нитратов (включая в/в 
инфузию НГ) для устранения возобновляющейся ишемии инфузию НГ) для устранения возобновляющейся ишемии 
миокарда, острых проявлений сердечной недостаточности, миокарда, острых проявлений сердечной недостаточности, 
сохраняющейся артериальной гипертензии в ранние сроки сохраняющейся артериальной гипертензии в ранние сроки 
обострений ИБС.обострений ИБС.
В указанных выше крупных клинических исследованиях В указанных выше крупных клинических исследованиях 

доказана безопасность их использования с первых суток доказана безопасность их использования с первых суток 
инфаркта миокарда у больных, не имеющих противопоказаний. инфаркта миокарда у больных, не имеющих противопоказаний. 
Однако основными средствами контроля ишемии миокарда,АД и Однако основными средствами контроля ишемии миокарда,АД и 
проявлений сердечной недостаточности при более проявлений сердечной недостаточности при более 
продолжительном лечении являются бетапродолжительном лечении являются бета--адреноблокаторы, адреноблокаторы, 
ингибиторы АПФ и, возможно, дилтиазем или верапамил (в ингибиторы АПФ и, возможно, дилтиазем или верапамил (в 
случаях, когда бетаслучаях, когда бета--адреноблокаторы противопоказаны или не адреноблокаторы противопоказаны или не 
переносятся, нет существенной сократительной дисфункции переносятся, нет существенной сократительной дисфункции 
левого желудочка и других противопоказаний), способные не левого желудочка и других противопоказаний), способные не 
только повлиять на симптомы, но и улучшить прогноз только повлиять на симптомы, но и улучшить прогноз 
заболевания.заболевания.

nn Поэтому применение нитратов можно рассматривать в Поэтому применение нитратов можно рассматривать в 
качестве временной меры до ликвидации ранних (острых) качестве временной меры до ликвидации ранних (острых) 
проявлений (осложнений) заболевания и подбора адекватной проявлений (осложнений) заболевания и подбора адекватной 
дозы указанных лекарственных средств; нитраты требуются дозы указанных лекарственных средств; нитраты требуются 
также при сохранении стенокардии в случаях, когда бетатакже при сохранении стенокардии в случаях, когда бета--
адреноблокаторы или урежающие ритм антагонисты кальция адреноблокаторы или урежающие ритм антагонисты кальция 
противопоказаны, не переносятся, не могут быть назначены в противопоказаны, не переносятся, не могут быть назначены в 
необходимых дозах или недостаточно эффективнынеобходимых дозах или недостаточно эффективны
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Терапия антиангинальными препаратами Терапия антиангинальными препаратами 
продолжает оставаться важнейшей частью лечения продолжает оставаться важнейшей частью лечения 
больных с хронически протекающей ИБС, поскольку больных с хронически протекающей ИБС, поскольку 
позволяет существенно повысить качество жизни позволяет существенно повысить качество жизни 
больных. Нитраты, назначенные грамотно, с учетом больных. Нитраты, назначенные грамотно, с учетом 
особенностей течения ИБС у каждого конкретного особенностей течения ИБС у каждого конкретного 
больного, играют в этой терапии очень важную рольбольного, играют в этой терапии очень важную роль. . 
По выраженности антиангинального эффекта По выраженности антиангинального эффекта 
нитраты, по крайней мере, не уступают βнитраты, по крайней мере, не уступают β--
адреноблокаторам и антагонистам кальция. Так, в адреноблокаторам и антагонистам кальция. Так, в 
исследовании КИАП (Кооперативная программа по исследовании КИАП (Кооперативная программа по 
изучению антиангинальных препаратов) было изучению антиангинальных препаратов) было 
продемонстрировано, что нитраты по частоте продемонстрировано, что нитраты по частоте 
эффективности у больных стабильной стенокардией эффективности у больных стабильной стенокардией 
I и II функционального класса (ФК) превосходят        I и II функционального класса (ФК) превосходят        
ββ--адреноблокаторы и антагонисты кальция.адреноблокаторы и антагонисты кальция.
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Роль нитратов в диагностике  хронической Роль нитратов в диагностике  хронической 
ишемической болезни сердцаишемической болезни сердца

Д.Д. М.М. Аронов, доктор медицинских наук, профессор, Аронов, доктор медицинских наук, профессор, 
ЛупановЛупанов В.В. П., доктор медицинских наукП., доктор медицинских наук

nn Диагностика ИБСДиагностика ИБС
Для диагностики стенокардии в большинстве случаев Для диагностики стенокардии в большинстве случаев 

необходимы тщательный анализ анамнестических необходимы тщательный анализ анамнестических 
данных и исчерпывающее клиническое обследование. данных и исчерпывающее клиническое обследование. 
Наиболее важным признаком стенокардии Наиболее важным признаком стенокардии 
напряжения является возникновение неприятных напряжения является возникновение неприятных 
ощущений в груди во время физической нагрузки и ощущений в груди во время физической нагрузки и 
их исчезновение в покое либо после их исчезновение в покое либо после 
сублингвального применения нитроглицеринасублингвального применения нитроглицерина..

nn Вазоспастическая стенокардия, Вазоспастическая стенокардия, "вариантная "вариантная 
стенокардия"стенокардия" или «стенокардией Принцметала» или «стенокардией Принцметала» --
эпизоды стенокардии, сопровождающиеся подъемом эпизоды стенокардии, сопровождающиеся подъемом 
уровня сегмента ST вследствие интенсивного уровня сегмента ST вследствие интенсивного 
вазоспазма. вазоспазма. 
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nn Немая (безболевая, бессимптомная) ишемия.Немая (безболевая, бессимптомная) ишемия. Она Она 
может выявляться с помощью инструментальных методов может выявляться с помощью инструментальных методов 
исследования (амбулаторное холтеровское мониторирование исследования (амбулаторное холтеровское мониторирование 
ЭКГ или нагрузочная проба). Немые ишемические эпизоды ЭКГ или нагрузочная проба). Немые ишемические эпизоды 
отмечаются у 40% пациентов со стабильной стенокардией и у отмечаются у 40% пациентов со стабильной стенокардией и у 
2,52,5--10% мужчин среднего возраста, не предъявляющих жалоб. 10% мужчин среднего возраста, не предъявляющих жалоб. 
Учитывая важность стенокардии как физиологического сигнала Учитывая важность стенокардии как физиологического сигнала 
тревоги, бессимптомный характер ишемии является тревоги, бессимптомный характер ишемии является 
отрицательным фактором. В ряде случаев проба с НГ  может отрицательным фактором. В ряде случаев проба с НГ  может 
быть диагностически полезной.быть диагностически полезной.

nn Синдром «X».Синдром «X». У большинства таких пациентов У большинства таких пациентов 
(преимущественно женщины) при проведении пробы с (преимущественно женщины) при проведении пробы с 
физической нагрузкой на ЭКГ выявляются типичные признаки физической нагрузкой на ЭКГ выявляются типичные признаки 
ишемии, которая может быть связана с неадекватной ишемии, которая может быть связана с неадекватной 
дилатацией резистивных коронарных артерий вследствие дилатацией резистивных коронарных артерий вследствие 
дисфункции эндотелия.       При коронарографии часто дисфункции эндотелия.       При коронарографии часто 
отмечаются замедление заполнения коронарной артерии отмечаются замедление заполнения коронарной артерии 
контрастированной кровью и длительное ее вымывание. контрастированной кровью и длительное ее вымывание. 
Считают, что резистивные сосуды (которые слишком малы, Считают, что резистивные сосуды (которые слишком малы, 
чтобы быть видимыми при коронарографии) у таких пациентов чтобы быть видимыми при коронарографии) у таких пациентов 
могут неадекватно расширяться в периоды возрастания могут неадекватно расширяться в периоды возрастания 
потребности миокарда в кислороде и применении НГ.  потребности миокарда в кислороде и применении НГ.  
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У некоторых больных для верификации У некоторых больных для верификации 
диагноза и, главное, для выбора диагноза и, главное, для выбора 
соответствующей терапии и определения соответствующей терапии и определения 
долгосрочного прогноза, необходимо долгосрочного прогноза, необходимо 
использование инвазивных методов использование инвазивных методов 
исследования исследования -- коронарокоронаро-- и вентрикулографии. и вентрикулографии. 
Хотя коронарография считается «золотым Хотя коронарография считается «золотым 
стандартом» в диагностике ИБС, она дает стандартом» в диагностике ИБС, она дает 
только анатомическую информацию.только анатомическую информацию.
Клиническая значимость выявляемых при этом Клиническая значимость выявляемых при этом 

исследовании поражений зависит не только от исследовании поражений зависит не только от 
степени сужения, но и от физиологических степени сужения, но и от физиологических 
последствий. Поэтому вопрос о тактике ведения последствий. Поэтому вопрос о тактике ведения 
больных ИБС решается не только на основании больных ИБС решается не только на основании 
обнаружения стеноза, но и даже в большей обнаружения стеноза, но и даже в большей 
степени на основании установления егостепени на основании установления его
функционального эффекта, что в определенной функционального эффекта, что в определенной 
степени определяется пробой с НГ  при степени определяется пробой с НГ  при 
выполнении КГ.выполнении КГ.
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Особенности применения нитратов в Особенности применения нитратов в 
неотложной кардиологии неотложной кардиологии 

И.С. Явелов. И.С. Явелов. 
Острая сердечная недостаточность. Отек легких, Острая сердечная недостаточность. Отек легких, 

гипертонический криз и острая декомпенсация гипертонический криз и острая декомпенсация 
хронической сердечной недостаточности во многих хронической сердечной недостаточности во многих 
случаях связаны с возникновением выраженной случаях связаны с возникновением выраженной 
периферической вазоконстрикции у больных со периферической вазоконстрикции у больных со 
сниженным сократительным резервом левого сниженным сократительным резервом левого 
желудочка. Увеличение постнагрузки приводит к желудочка. Увеличение постнагрузки приводит к 
снижению сердечного выброса и увеличению снижению сердечного выброса и увеличению 
диастолического давления в левом желудочке. диастолического давления в левом желудочке. 
Неотложное лечение этих вариатов острой Неотложное лечение этих вариатов острой 
сердечной недостаточности основывается на сердечной недостаточности основывается на 
использовании мощных, быстро действующих использовании мощных, быстро действующих 
вазодилятаторов. Средством выбора в данной вазодилятаторов. Средством выбора в данной 
ситуации являются быстро действующие нитраты .ситуации являются быстро действующие нитраты .
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При приеме нитроглицерина п/я под язык эффект При приеме нитроглицерина п/я под язык эффект 
возникает уже через 1возникает уже через 1--2 мин и продолжается вплоть до 2 мин и продолжается вплоть до 
30 мин. При острой сердечной недостаточности (отек 30 мин. При острой сердечной недостаточности (отек 
легких) это наиболее быстрый и доступный способ легких) это наиболее быстрый и доступный способ 
уменьшить проявления заболевания. Если систолическое уменьшить проявления заболевания. Если систолическое 
АД выше 100 мм рт. ст., рекомендуют начать принимать АД выше 100 мм рт. ст., рекомендуют начать принимать 
нитроглицерин п/я (по 1 таблетке, содержащий 0,3нитроглицерин п/я (по 1 таблетке, содержащий 0,3--0,4 0,4 
мг лекарственного вещества) или в виде аэрозоля мг лекарственного вещества) или в виде аэрозоля 
(шпрея) каждые 5(шпрея) каждые 5--10 минут до устранения симптомов, 10 минут до устранения симптомов, 
появления возможности проводить в/в инфузию или появления возможности проводить в/в инфузию или 
снижения систолического АД менее 90 мм рт.ст. В/в снижения систолического АД менее 90 мм рт.ст. В/в 
инфузия нитроглицерина обычно начинается с 10 инфузия нитроглицерина обычно начинается с 10 
мкг/мин и увеличивается на 5мкг/мин и увеличивается на 5--10 мкг/мин каждые 510 мкг/мин каждые 5--10 10 
мин до получения желаемого гемодинамического мин до получения желаемого гемодинамического 
эффекта (клиническое улучшение может быть эффекта (клиническое улучшение может быть 
отсрочено). Низкие дозы препарата (30отсрочено). Низкие дозы препарата (30--40 мкг/мин) в 40 мкг/мин) в 
основном вызывают венодилятацию, более высокие основном вызывают венодилятацию, более высокие 
(150(150--500 мкг/мин) приводят также к расширению 500 мкг/мин) приводят также к расширению 
артериол . артериол . 
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Обострения ИБС.Обострения ИБС. В случаях, когда боль, предположительно В случаях, когда боль, предположительно 
связанная с ишемией миокарда, не проходит после прекращения связанная с ишемией миокарда, не проходит после прекращения 
физической нагрузки и трехкратного приема 0,4 мг физической нагрузки и трехкратного приема 0,4 мг 
нитроглицерина п/я или в виде аэрозоля (спрея) с интервалом в нитроглицерина п/я или в виде аэрозоля (спрея) с интервалом в 
5 мин, необходимо интенсивная терапия. Среди дальнейших мер 5 мин, необходимо интенсивная терапия. Среди дальнейших мер 
по обезболиванию по обезболиванию -- в/в введение морфина, бетав/в введение морфина, бета--
адреноблокатора (если нет противопоказаний), начало в/в адреноблокатора (если нет противопоказаний), начало в/в 
инфузии нитроглицерина, а также скорейшее восстановление инфузии нитроглицерина, а также скорейшее восстановление 
проходимости по коронарной артерии при признаках острой проходимости по коронарной артерии при признаках острой 
окклюзии. окклюзии. 

Постоянную в/в инфузию нитроглицерина обычно начинают со Постоянную в/в инфузию нитроглицерина обычно начинают со 
скоростью 5скоростью 5--10 мкг/мин. В последующем дозу увеличивают на 10 10 мкг/мин. В последующем дозу увеличивают на 10 
мкг/мин каждые 3мкг/мин каждые 3--5 мин. Если нет ответа на дозу 20 мкг/мин, ее 5 мин. Если нет ответа на дозу 20 мкг/мин, ее 
можно наращивать быстрее, по 10 и даже 20 мкг/мин. При можно наращивать быстрее, по 10 и даже 20 мкг/мин. При 
исчезновении ишемии миокарда продолжать увеличивать дозу исчезновении ишемии миокарда продолжать увеличивать дозу 
нитроглицерина, добиваясь ответа АД, не надо. Если ишемия нитроглицерина, добиваясь ответа АД, не надо. Если ишемия 
миокарда сохраняется, дозу увеличивают до снижения АД (как миокарда сохраняется, дозу увеличивают до снижения АД (как 
минимум на 10минимум на 10--15% для систолического АД, но не ниже 90 мм 15% для систолического АД, но не ниже 90 мм 
рт.ст.) или появления побочных эффектов. рт.ст.) или появления побочных эффектов. 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


После начала снижения АД степень увеличения дозы После начала снижения АД степень увеличения дозы 
нитроглицерина надо уменьшить, а интервалы между нитроглицерина надо уменьшить, а интервалы между 
наращиванием дозы увеличить. Рекомендаций по максимально наращиванием дозы увеличить. Рекомендаций по максимально 
возможной дозе нитроглицерина нет, однако обычно она не возможной дозе нитроглицерина нет, однако обычно она не 
превышает 200 мкг/мин. В менее острых случаях, когда нет превышает 200 мкг/мин. В менее острых случаях, когда нет 
рефрактерной ишемии миокарда, альтернативой в/в инфузии рефрактерной ишемии миокарда, альтернативой в/в инфузии 
нитроглицерина может служить прием нитратов внутрь, а также нитроглицерина может служить прием нитратов внутрь, а также 
их доставка через кожу или слизистые оболочки. Для их доставка через кожу или слизистые оболочки. Для 
преодоления толерантности к нитратам через 24 ч постоянной преодоления толерантности к нитратам через 24 ч постоянной 
в/в инфузии может потребоваться увеличение дозы препарата. в/в инфузии может потребоваться увеличение дозы препарата. 
При отсутствии проявлений ишемии миокарда в течение 12При отсутствии проявлений ишемии миокарда в течение 12--24 ч 24 ч 
целесообразно попытаться снизить дозу нитроглицерина и целесообразно попытаться снизить дозу нитроглицерина и 
перейти на прием препаратов внутрь или начать их местное перейти на прием препаратов внутрь или начать их местное 
применение с наличием интервалов, свободных от действия применение с наличием интервалов, свободных от действия 
нитратов. Поскольку резкое прекращение в/в инфузии нитратов. Поскольку резкое прекращение в/в инфузии 
нитроглицерина может привести к усугублению ишемии нитроглицерина может привести к усугублению ишемии 
миокарда, его дозу советуют снижать постепенно. Продление в/в миокарда, его дозу советуют снижать постепенно. Продление в/в 
инфузии нитроглицерина в случаях, когда ишемия миокарда не инфузии нитроглицерина в случаях, когда ишемия миокарда не 
возобновляется, считают не целесообразным. возобновляется, считают не целесообразным. 
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Большинство исследований эффективности Большинство исследований эффективности 
нитратов при нестабильной стенокардии были нитратов при нестабильной стенокардии были 
небольшими и не контролируемыми; небольшими и не контролируемыми; 
рандомизированные плацеборандомизированные плацебо--контролируемые контролируемые 
исследования влияния нитратов на симптомы и исследования влияния нитратов на симптомы и 
исходы заболевания у этих больных исходы заболевания у этих больных 
отсутствуют. Нет также данных об оптимальной отсутствуют. Нет также данных об оптимальной 
продолжительности и интенсивности лечения. продолжительности и интенсивности лечения. 
Соответственно, представления о Соответственно, представления о 
целесообразности использования нитратов при целесообразности использования нитратов при 
этой форме обострения ИБС основываются на этой форме обострения ИБС основываются на 
патофизиологических соображениях и патофизиологических соображениях и 
многочисленных, но не контролируемых многочисленных, но не контролируемых 
клинических наблюдениях. клинических наблюдениях. 
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Стабильная стенокардия. Стабильная стенокардия. 
Нитраты являются средством Нитраты являются средством 
симптоматического (антиишемического) симптоматического (антиишемического) 
лечения. Соответственно, их применение лечения. Соответственно, их применение 
оправдано при сохраняющейся ишемии оправдано при сохраняющейся ишемии 
миокарда и бесполезно в отсутствие миокарда и бесполезно в отсутствие 
стенокардии. Накопленные к концу 2002 г. стенокардии. Накопленные к концу 2002 г. 
факты были обобщены в обновленной версии факты были обобщены в обновленной версии 
рекомендаций Американских Коллегии рекомендаций Американских Коллегии 
кардиологов и Ассоциации сердца по лечению кардиологов и Ассоциации сердца по лечению 
больных с хронической стабильной больных с хронической стабильной 
стенокардией. В них показания к стенокардией. В них показания к 
использованию нитратов в данной клинической использованию нитратов в данной клинической 
ситуации сформулированы следующим ситуации сформулированы следующим 
образом: образом: 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


nn Нитроглицерин п/я или в виде спрея для немедленного Нитроглицерин п/я или в виде спрея для немедленного 
облегчения стенокардии (уровень доказанности облегчения стенокардии (уровень доказанности BB). ). 

nn Нитраты длительного действия в качестве средства первого Нитраты длительного действия в качестве средства первого 
выбора для уменьшения симптомов в случаях, когда бетавыбора для уменьшения симптомов в случаях, когда бета--
адреноблокаторы противопоказаны (уровень доказанности адреноблокаторы противопоказаны (уровень доказанности 
BB). Альтернативой в этих случаях может быть использование ). Альтернативой в этих случаях может быть использование 
блокатора кальциевых каналов (кроме коротко действующих блокатора кальциевых каналов (кроме коротко действующих 
производных дигидропиридина) и аспирина. производных дигидропиридина) и аспирина. 

nn Нитраты длительного действия в сочетании с бетаНитраты длительного действия в сочетании с бета--
адреноблокаторами, если монотерапия последними адреноблокаторами, если монотерапия последними 
недостаточно эффективна (уровень доказанности недостаточно эффективна (уровень доказанности BB). ). 
Альтернативой в этих случаях может быть сочетание бетаАльтернативой в этих случаях может быть сочетание бета--
адреноблокатора и блокатора кальциевых каналов (кроме адреноблокатора и блокатора кальциевых каналов (кроме 
коротко действующих производных дигидропиридина). коротко действующих производных дигидропиридина). 

nn Нитраты длительного действия в качестве замены бетаНитраты длительного действия в качестве замены бета--
адреноблокаторам, если первоначальное применение адреноблокаторам, если первоначальное применение 
последних сопровождается неприемлемыми побочными последних сопровождается неприемлемыми побочными 
эффектами (уровень доказанности эффектами (уровень доказанности CC). Альтернативой в этих ). Альтернативой в этих 
случаях могут быть блокаторы кальциевых каналов (кроме случаях могут быть блокаторы кальциевых каналов (кроме 
коротко действующих производных дигидропиридина). коротко действующих производных дигидропиридина). 
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nn При стенокардии напряжения I При стенокардии напряжения I --11 ФК, 11 ФК, 
когда приступы возникают когда приступы возникают 
предсказуемо, при значительных предсказуемо, при значительных 
физических нагрузках, нет никакой физических нагрузках, нет никакой 
необходимости в постоянной терапии необходимости в постоянной терапии 
нитратами. Таким больным назначают нитратами. Таким больным назначают 
нитраты короткого действия перед нитраты короткого действия перед 
событиями, способными вызывать событиями, способными вызывать 
появление приступа стенокардии, в появление приступа стенокардии, в 
первую очередь перед физическими первую очередь перед физическими 
нагрузками. Для этого весьма удобны нагрузками. Для этого весьма удобны 
аэрозольные формы нитроглицерина и аэрозольные формы нитроглицерина и 
изосорбида динитрата, дающие изосорбида динитрата, дающие 
быстрый, выраженный и относительно быстрый, выраженный и относительно 
короткий эффект. короткий эффект. 
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nn При стенокардии напряжения III ФК нитраты следует При стенокардии напряжения III ФК нитраты следует 
назначать таким образом, чтобы обеспечить действие назначать таким образом, чтобы обеспечить действие 
препарата в течение дня. Для этого особенно удобны препарата в течение дня. Для этого особенно удобны 
нитраты значительно пролонгированного действия, нитраты значительно пролонгированного действия, 
оказывающие эффект длительностью 10оказывающие эффект длительностью 10--12 ч. Если 12 ч. Если 
такой препарат принять утром, то он будет сохранять такой препарат принять утром, то он будет сохранять 
свое действие в течение всего периода физической свое действие в течение всего периода физической 
активности больного. активности больного. 

nn При стенокардии напряжения IV ФК нитраты При стенокардии напряжения IV ФК нитраты 
приходится назначать постоянно, стремясь приходится назначать постоянно, стремясь 
обеспечить эффект в течение всех суток. Для этого обеспечить эффект в течение всех суток. Для этого 
удобнее всего назначать нитраты значительно удобнее всего назначать нитраты значительно 
пролонгированного действия 2 раза в деньпролонгированного действия 2 раза в день —— утром и утром и 
вечером. Такого же принципа назначения нитратов вечером. Такого же принципа назначения нитратов 
следует придерживаться у больных нестабильной следует придерживаться у больных нестабильной 
стенокардией. Постоянный способ назначения стенокардией. Постоянный способ назначения 
нитратов, как отмечалось выше, сопряжен с высоким нитратов, как отмечалось выше, сопряжен с высоким 
риском развития толерантности. Задачей риском развития толерантности. Задачей 
практического врача является своевременное практического врача является своевременное 
обнаружение этого явления. обнаружение этого явления. 
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nn Нитраты предпочтительнее при дисфункции Нитраты предпочтительнее при дисфункции 
синусового узла и выраженных нарушениях синусового узла и выраженных нарушениях 
атриовентрикулярной проводимости. Добавление атриовентрикулярной проводимости. Добавление 
нитратов к блокаторам кальциевых каналов нитратов к блокаторам кальциевых каналов 
усиливает антангинальный и антиишемический усиливает антангинальный и антиишемический 
эффект лечения, однако при одновременном эффект лечения, однако при одновременном 
использовании производных дигидропиридина использовании производных дигидропиридина 
следует опасаться чрезмерного снижения АД и следует опасаться чрезмерного снижения АД и 
симпатической гиперактивности с тахикардией. При симпатической гиперактивности с тахикардией. При 
тяжелой ишемии миокарда может потребоваться тяжелой ишемии миокарда может потребоваться 
сочетание бетасочетание бета--адреноблокатора с длительно адреноблокатора с длительно 
действующим нитратом и блокатором кальциевых действующим нитратом и блокатором кальциевых 
каналов (как правило длительно действующим каналов (как правило длительно действующим 
производным дигидропиридина). производным дигидропиридина). 

nn Использовать нитраты для устранения Использовать нитраты для устранения 
бессимптомной ("немой") ишемии миокарда не бессимптомной ("немой") ишемии миокарда не 
считают нужным.считают нужным.
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Классификация нитратовКлассификация нитратов
С фармакологической точки зрения нитраты правильнее С фармакологической точки зрения нитраты правильнее 

называть нитровазодилататорами. В результате сложных называть нитровазодилататорами. В результате сложных 
химических превращений все нитровазодилататоры химических превращений все нитровазодилататоры 
превращаются в окись азота (NO)превращаются в окись азота (NO) —— вещество, являющееся вещество, являющееся 
аналогом так называемого эндотелиального аналогом так называемого эндотелиального 
релаксирующего фактора. NO активирует гуанилатциклазу, релаксирующего фактора. NO активирует гуанилатциклазу, 
в результате чего образуется циклический в результате чего образуется циклический 
гуанозинмонофосфат, который и обладает способностью гуанозинмонофосфат, который и обладает способностью 
расширять гладкомышечные клетки сосудов [2]. К расширять гладкомышечные клетки сосудов [2]. К 
нитровазодилататорам относятся органические нитраты, а нитровазодилататорам относятся органические нитраты, а 
также сиднонимины. Из органических нитратов в настоящее также сиднонимины. Из органических нитратов в настоящее 
время в клинике используются три препаратавремя в клинике используются три препарата —— тринитрат тринитрат 
глицерина (нитроглицерин), изосорбида динитрат и глицерина (нитроглицерин), изосорбида динитрат и 
изосорбидизосорбид--55--мононитрат, являющийся естественным мононитрат, являющийся естественным 
метаболитом изосорбида динитрата. Из сиднониминов в метаболитом изосорбида динитрата. Из сиднониминов в 
клинике используется молсидомин. клинике используется молсидомин. 

Для практического врача удобна классификация нитратов Для практического врача удобна классификация нитратов 
по продолжительности действия (табл. 4), в соответствии с по продолжительности действия (табл. 4), в соответствии с 
которой выделяют препараты короткой продолжительности которой выделяют препараты короткой продолжительности 
действия (продолжительность эффекта до 1 ч), препараты действия (продолжительность эффекта до 1 ч), препараты 
умеренно пролонгированного действия (продолжительность умеренно пролонгированного действия (продолжительность 
эффекта от 1 до 6 ч) и препараты значительно эффекта от 1 до 6 ч) и препараты значительно 
пролонгированного действия (продолжительность эффекта пролонгированного действия (продолжительность эффекта 
более 6 ч).более 6 ч).
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Таблица 4 . Классификация нитратов по продолжительности Таблица 4 . Классификация нитратов по продолжительности 

действиядействия

Продолжительность 
действия Препараты

Препараты 
короткого действия до 1 ч

Сублингвальные 
таблетки НГ и ИД, 
аэрозоли НГ и ИД, 

буккальные 
таблетки НГ

Препараты 
умеренно 

пролонгированного 
действия

от 1 до 6 ч 
Обычные таблетки 
НГ, ИД и ИМН для 

приема внутрь 

Препараты 
значительно 

пролонгированного 
действия 

от 6 до 24 ч 

Специальные 
таблетки и капсулы 

ИД и ИМН, 
накожные 

лекарственные 
формы НГ 
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Таблица. Нитраты в лечении стенокардии .Таблица. Нитраты в лечении стенокардии .

Препарат Способ введения Обычная доза Длительность 
действия

Нитрогли
церин 
(изосорбида 
тринитрат) 

Таблетки п/я 0,3-0,6 мг; до 1,5 
мг 1,5-7 мин

Аэрозоль (спрей) 0,4 мг; по 
потребности

Аналогично 
табл. п/я

Мазь 2% 6(6 дюйма, 
15(15 см 7,5-40 мг Вплоть до 7 ч

Чрескожные 
терапевтические 

системы

0,2-0,8 мг/ч 
каждые 12 ч

8-12 ч при 
прерывистом 

лечении
Таблетки с замедленным 

высвобождением 
внутрь

2,5-13 мг 4-8 ч

Для наклеивания на 
слизистую щеки или 

десну
1-3 мг 3 р/сут 3-5 ч

В/в 5-200 мкг/мин Толерантность 
через 7-8 ч
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Продолжение таблицыПродолжение таблицы

Изосорбида 
динитрат

П/я 2,5-15 мг До 60 мин

Для приема внутрь 5-80 мг, 2-3 р/сут До 8 ч

Аэрозоль (спрей) 1,25 мг/сут 2-3 мин

Для разжевывания 5 
мг 2-2,5 ч

С замедленным 
высвобождением 

внутрь
40 мг 1-2 р/сут До 8 ч

В/в 1,25-5 мг/ч Толерантность 
через 7-8 ч

Мазь 100 мг/24 ч Не эффективна

Изосорбида 
мононитрат Внутрь 20 мг 2 р/сут 60-

240 мг 1 р/сут 12-24 ч

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


nn Большое разнообразие лекарственных форм Большое разнообразие лекарственных форм 
позволяет с успехом использовать нитраты в позволяет с успехом использовать нитраты в 
различных клинических ситуациях и различных клинических ситуациях и 
обеспечивать гибкий индивидуальный подход обеспечивать гибкий индивидуальный подход 
к лечению. Вместе с тем, изк лечению. Вместе с тем, из--за отсутствия за отсутствия 
доказательств положительного влияния на доказательств положительного влияния на 
прогноз, и толерантность, возникающую при прогноз, и толерантность, возникающую при 
регулярном лечении, препараты этой группы регулярном лечении, препараты этой группы 
во многих случаях рассматривают только как во многих случаях рассматривают только как 
дополнелние к бетадополнелние к бета--адреноблокаторам или/и адреноблокаторам или/и 
блокаторам кальциевых каналов.блокаторам кальциевых каналов.
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Нежелательные эффектыНежелательные эффекты нитратов.нитратов.

Снижение АД, возникающее под влиянием Снижение АД, возникающее под влиянием 
нитратов, может стать причиной рефлекторного нитратов, может стать причиной рефлекторного 
увеличения симпатического тонуса, увеличения симпатического тонуса, 
приводящего к тахикардии, усилению приводящего к тахикардии, усилению 
сократимости миокарда и, соответственно, сократимости миокарда и, соответственно, 
увеличению его потребности в кислороде.  увеличению его потребности в кислороде.  
Вероятность этого осложнения меньше при Вероятность этого осложнения меньше при 
постепенном увеличении дозы и одновременном постепенном увеличении дозы и одновременном 
назначении бетаназначении бета--адреноблокаторов. Важно адреноблокаторов. Важно 
также помнить, что сочетание нитратов с также помнить, что сочетание нитратов с 
другими периферическими вазодилятаторами в другими периферическими вазодилятаторами в 
отсутствие бетаотсутствие бета--адреноблокаторов повышает адреноблокаторов повышает 
вероятность возникновения клинически вероятность возникновения клинически 
значимой активации симпатической нервной значимой активации симпатической нервной 
системы и поэтому крайне нежелательно. системы и поэтому крайне нежелательно. 
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nn При использовании слишком высоких доз нитратов, При использовании слишком высоких доз нитратов, 
гиповолемии, нижней локализации инфаркта миокарда, гиповолемии, нижней локализации инфаркта миокарда, 
правожелудочковой недостаточности может возникнуть правожелудочковой недостаточности может возникнуть 
выраженная или симптоматическая артериальная гипотензия,выраженная или симптоматическая артериальная гипотензия,
которая требует быстрого устранения. Для этого обычно которая требует быстрого устранения. Для этого обычно 
достаточно приподнимания ног, в более тяжелых случаях достаточно приподнимания ног, в более тяжелых случаях 
требуется в/в введение жидкости. Сочетание артериальной требуется в/в введение жидкости. Сочетание артериальной 
гипотензии с брадикардиейгипотензии с брадикардией, которое связывают с активацией , которое связывают с активацией 
рефлекса Бецольдарефлекса Бецольда--ЯришаЯриша, обычно устраняется в/в , обычно устраняется в/в 
введением 0,5введением 0,5--1 мг атропина. Нитраты могут также 1 мг атропина. Нитраты могут также 
способствовать возникновению или усугублениюспособствовать возникновению или усугублению нарушения нарушения 
вентиляционновентиляционно--перфузионных отношенийперфузионных отношений в легких (за счет в легких (за счет 
устранения спазма артериол в плохо вентилируемых участках устранения спазма артериол в плохо вентилируемых участках 
легочной ткани) и легочной ткани) и головной болиголовной боли. Последняя является . Последняя является 
наиболее распространенным побочным проявлением и иногда наиболее распространенным побочным проявлением и иногда 
проходит при продолжении лечения (при этом проходит при продолжении лечения (при этом 
антиангинальная эффективность может сохраниться). Кроме антиангинальная эффективность может сохраниться). Кроме 
того, того, нитраты способны усугубить внутричерепную нитраты способны усугубить внутричерепную 
гипертензию (гипертензию (особенно при в/в введении), а также особенно при в/в введении), а также повысить повысить 
внутриглазное давление при закрытоугольной глаукоме.внутриглазное давление при закрытоугольной глаукоме.
Метгемоглобинемия возникает редко, при длительном Метгемоглобинемия возникает редко, при длительном 
использовании очень высоких доз; обычные дозы могут использовании очень высоких доз; обычные дозы могут 
вызвать лишь небольшое повышение уровня метгемоглобина, вызвать лишь небольшое повышение уровня метгемоглобина, 
которое скорее всего не имеет клинического значения. которое скорее всего не имеет клинического значения. 
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Противопоказания. Противопоказания. 

Нитраты считают противопоказанными Нитраты считают противопоказанными при при 
выраженной сократительной дисфункции правоговыраженной сократительной дисфункции правого
желудочка,желудочка, когда его выброс зависит от преднагрузки, когда его выброс зависит от преднагрузки, 
при систолическом АД ниже 90 мм рт. ст., при ЧСС при систолическом АД ниже 90 мм рт. ст., при ЧСС 
менее 50 уд. в мин или выраженной тахикардии.менее 50 уд. в мин или выраженной тахикардии.
Силденафил (Виагра) угнетает фосфодиэстеразу и за Силденафил (Виагра) угнетает фосфодиэстеразу и за 
счет этого вызывает накопление цГМФ, опосредующего счет этого вызывает накопление цГМФ, опосредующего 
расслабление гладких мышц сосудов. Соответственно, расслабление гладких мышц сосудов. Соответственно, 
вазодилятация, вызванная нитратами, существенно вазодилятация, вызванная нитратами, существенно 
усиливается и продлевается в присутствии усиливается и продлевается в присутствии 
силденафила, что может привести к выраженной, силденафила, что может привести к выраженной, 
устойчивой и иногда смертельно опасной артериальной устойчивой и иногда смертельно опасной артериальной 
гипотензии. Поэтому гипотензии. Поэтому сочетание силденафила и нитратов сочетание силденафила и нитратов 
в пределах 24 ч после приема каждого из препаратовв пределах 24 ч после приема каждого из препаратов
противопоказанопротивопоказано. Необходимо соблюдать осторожность . Необходимо соблюдать осторожность 
при гипертрофической обструктивной кардиомиопатии при гипертрофической обструктивной кардиомиопатии 
(возможно усугубление обструкции и митральной (возможно усугубление обструкции и митральной 
регургитации), тяжелом аортальном стенозе (риск регургитации), тяжелом аортальном стенозе (риск 
выраженного снижения АД и потери сознания). выраженного снижения АД и потери сознания). 
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