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В обзоре рассматриваются современные проблемы применения нитратов при лечении различных форм

ишемической болезни сердца (ИБС). Основное внимание уделяется результатам рандомизированных,

клинических испытаний нитратов при ИБС, а также роли, которая отводится препаратам этого класса в

клинических рекомендациях. Рассматриваются преимущества применения изосорбида�5�мононитрата.

Приводятся данные об эффективности разных режимов дозирования нитратов, а также обсуждаются во�

просы безопасности их назначения больным сердечно�сосудистыми заболеваниями, особенно при со�

чтенном применении с препаратами других классов.
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The review is devoted to modern problems of nitrate therapy in coronary heart disease (CHD) management. The

author focuses on the results of randomized clinical trials on nitrate therapy in CHD, as well as on nitrate position

in clinical guidelines. Benefits of isosorbide�5�mononitrate are emphasized. Effectiveness of various dosing regi�

mens and nitrate safety in cardiac patients, especially in combination with other medications, are discussed.
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В 1879г Murrell W сообщил об эффективности

применения 1% раствора нитроглицерина (НГ) для

купирования и предупреждения приступов стено�

кардии [1,2]. Несмотря на то, что нитраты использу�

ются в медицине более 100 лет, проблемы эффек�

тивности и безопасности их назначения при лече�

нии ишемической болезни сердца (ИБС) продолжа�

ют дискутироваться [3]. Хотя нитраты продолжают

достаточно широко использовать у больных ИБС,

существует не так много доказательств, на которых

основывается практика их применения [4,5].

Место изосорбида�5�мононитрата среди ор�
ганических нитратов

Нитраты – эндотелий�независимые вазодила�

таторы (ЭНЗВД), положительные эффекты кото�

рых определяются как снижением потребности

миокарда в кислороде (О2), так и улучшением пер�

фузии миокарда [6,7]. Применение нитратов за

счет уменьшения преднагрузки приводит к умень�

шению объема левого желудочка (ЛЖ) и сниже�

нию артериального давления (АД). Эти изменения

в основном и обуславливают уменьшение потреб�

ности миокарда в О2. Снижение давления в аорте

также может быть вызвано увеличением растяжи�

мости крупных артерий. При стабильной стено�

кардии (СС) применение нитратов сопровождает�

ся антитромботическим и антиагрегантным дейст�

вием [8]. Нитраты расширяют крупные эпикарди�

альные коронарные артерии (КА) и коллатераль�

ные сосуды [7].

Наиболее часто среди органических нитратов

используются НГ (глицерил тринитрат), изосор�

бида динитрат (ИСДН) и изосорбида�5�мононитрат

(ИС�5�МН) (Моночинкве® и Моночинкве® ре�

тард, БЕРЛИН ХЕМИ АГ/Группа МЕНАРИНИ,

Германия). Эти препараты выпускаются в виде раз�

ных лекарственных форм [9].
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После приема ИСДН и НГ отмечается высокий

«метаболизм первого прохождения через печень»

[10]. Для НГ период полужизни в плазме составляет

1�4 минуты (мин.), для ИСДН – ~ 40 мин. [11,12].

Основные метаболиты ИСДН: ИС�2�МН и ИС�5�

МН, обладают биологической активностью, время

их полужизни в плазме составляет 2 и 4 часов (ч) со�

ответственно [12]. ИС�5�МН не имеет «метаболиз�

ма первого прохождения через печень» и обладает

высокой биодоступностьтю [9].

Использование ИС�5�МН при лечении СС. В по�

следнем варианте рекомендаций по лечению хрони�

ческой СС применение длительно действующих

нитратов рассматривается в разделе медикаментоз�

ной терапии, направленной на уменьшение выра�

женности симптомов и/или ишемии миокарда [13].

Прием длительно действующих нитратов в виде

монотерапии рекомендуется для уменьшения выра�

женности стенокардии и/или ишемии миокарда в

случае плохой переносимости β�адреноблокаторов

(β�АБ) или их низкой эффективности (рекоменда�

ция класса I; уровень доказательности С)*. Если

применение антагонистов кальция (АК) в виде мо�

нотерапии или в сочетании с β�АБ недостаточно

эффективно, рекомендуется заменять АК длительно

действующими нитратами (рекомендация класса

IIа; уровень доказательности С).

Оправданно использование комбинации дли�

тельно действующих нитратов и β�АБ. Нежелатель�

ное повышение симпатического тонуса и рефлек�

торная тахикардия на фоне применения нитратов

уменьшаются при комбинации их с β�АБ. Возмож�

ное увеличение объемов ЛЖ, конечного диастоли�

ческого давления (КДД) в ЛЖ и напряжения его

стенки на фоне урежения ритма при терапии β�АБ

не происходит при одновременном использовании

нитратов.

По данным недавно выполненного исследова�

ния EHS (Euro Heart Survey) наиболее часто в реаль�

ной клинической практике при лечении CC кар�

диологи назначают комбинацию β�АБ и длительно

действующих нитратов. β�АБ и нитраты применя�

лись в такой ситуации в 67% и 61% случаев. Несмот�

ря на существующие клинические рекомендации,

частота применения АК составила только 27% [14].

У больных СС напряжения нитраты улучшают

переносимость физических нагрузок (ФН), увели�

чивают период до развития приступа стенокардии и

снижения сегмента ST при выполнении теста с ФН

на тредмиле. При комбинации нитратов с β�АБ или

АК отмечается усиление антиишемического эффек�

та [15,16]. Для профилактики приступов стенокар�

дии используются длительно действующие нитро�

препараты – ИСДН, ИС�5�МН, трансдермальные

пластыри с НГ или мазь с НГ.

В исследовании SNAPE (Study to assess the effi�

cacy and safety of Nicorandil compared with isosorbide

mononitrate for the treatment of Angina Pectoris in

Elderly patients with stable coronary heart disease) при�

менение ИС�5�МН у пожилых больных оказалось

более эффективным для уменьшения частоты при�

ступов стенокардии по сравнению с никорандилом

– активатором калиевых каналов [17]. Прием амло�

дипина (5�10 мг/сут.) по сравнению с ИС�5�МН

(25�50 мг/сут.) у пожилых больных СС сопровожда�

лось статистически значимо более выраженным

увеличением продолжительности выполнения на�

грузочного теста (НТ) – 112,2 секунд (с) и 32,2 с, со�

ответственно (p=0,016) [18]. В многоцентровом,

плацебо�контролируемом исследовании с участием

151 больного СС напряжения было показано, что

уже через 1 ч после приема ИС�5�МН 60 мг и 120 мг

отмечается статистически значимое улучшение пе�

реносимости ФН [19]. В рандомизированном, двой�

ном слепом, плацебо�контролируемом, перекрест�

ном исследовании, включавшем 20 больных СС на�

пряжения и воспроизводимым снижением сегмента

ST во время НТ, сравнивали эффективность приме�

нения ретардной формы ИСДН с медленным вы�

свобождением (ИСДН ретард) 120 мг/сут. однократ�

но и ИС�5�МН по 20 мг 2 раза в сутки. Через 6 и 10

ч после приема первой дозы ИСДН ретард, через 6 ч

после приема первой и 4 ч после приема второй до�

зы ИС�5�МН отмечалось статистически значимое

менее выраженное снижение сегмента ST. Анти�

ишемический эффект сохранялся через 24 ч после

приема ИСДН ретард и через 18 ч после приема вто�

рой дозы ИС�5�МН (p<0,05). Таким образом, была

продемонстрирована одинаковая эффективность

применения ИС�5�МН в дозе 20 мг 2 раза в сут. и

ИСДН в дозе 120 мг 1 раз в сут. [20]. Существует

мнение, что при СС ретардную форму ИС�5�МН

(ИС�5�МН ретард) следует принимать 1 раз в сут.,

поскольку прием препарата с 12�часовыми интерва�

лами сопровождается развитием толерантности

[21]. Наибольший эффект однократного приема

ИС�5�МН отмечался у больных стенокардией при

наличии сопутствующего сахарного диабета (СД)

* Классы рекомендаций: класс I – вмешательство полезно и эффективно; класс IIa – анализ имеющихся данных или мнений специ�

алистов свидетельствует о полезности или эффективности вмешательства; класс IIb – анализ имеющихся данных или мнений специ�

алистов не столь убедительно свидетельствует о полезности или эффективности вмешательства; класс III – вмешательство не являет�

ся полезным и эффективным; более того, его применение может нанести вред больному.

Уровни доказательности, обычно используемые в клинических рекомендациях: А – достаточное количество данных, полученных во

многих рандомизированных клинических исследованиях (РКИ); В – небольшое количество данных, полученных в одном РКИ или

в нерандомизированных исследованиях; С – мнение специалистов; результаты исследований случай�контроль или анализа серий

случаев; описания отдельных клинических случаев; стандартная практика.
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или гиперхолестеринемии (ГХС) [22]. Использова�

ние ИС�5�МН по сравнению с ИСДН и пластырем

с НГ при лечении СС было более экономически эф�

фективным за счет уменьшения расходов на подбор

дозы препарата и меньшей частоты развития толе�

рантности [23].

Применение ИС�5�МН при лечении нестабиль�
ной стенокардии и инфаркте миокарда. В современ�

ных рекомендациях по лечению нестабильной сте�

нокардии (НС) и инфаркта миокарда (ИМ) без

подъема сегмента ST (ИМБП ST) применение нит�

ратов рассматривается как рекомендация класса I,

имеющая уровень доказательности С [24,25]. Дока�

зательная основа применения нитратов при НС не�

велика. Большинство выполненных исследований

включали небольшое число больных, были не ран�

домизированными, не плацебо�контролируемыми

[26�28]. В единственном РКИ, которое сравнивало

эффективность применения нитратов и дилтиазема

при НС, не было выявлено преимуществ

назначения НГ [29].

Использование нитратов для устранения ише�

мии и ее последствий обычно начинается с приема

НГ в виде таблеток сублингвального применения

или в виде аэрозоля, а затем продолжается в виде

внутривенного (в/в) капельного введения. Прием

длительно действующих нитратов, включая ИС�5�

МН – альтернативный подход к использованию

этой группы препаратов [25]. При анализе реальной

клинической практики лечения НС было установ�

лено, что 85% больных во время пребывания в ста�

ционаре получали нитраты, чаще чем β�АБ (50%

больных) и АК (53% больных) [30].

По мнению отдельных авторов, при лечении

НС вначале необходимо использовать более высо�

кие дозы нитратов по сравнению со стандартными

[31]. Возможность развития толерантности к нитра�

там зависит от дозы и обычно развивается при дли�

тельном их применении в течение > 24 ч. Показано,

что внезапное прекращение введения НГ сопро�

вождается усилением ишемических изменений на

электрокардиограмме (ЭКГ) [32], поэтому сниже�

ние дозы нитратов, вводимых в/в при НС, должно

быть постепенным. Рекомендации по применению

нитратов при НС основаны на патофизиологичес�

ких данных и результатах неконтролируемых, кли�

нических исследований [25].

Мета�анализ 10 исследований эффективности

раннего в/в применения нитратов при остром ИМ

(ОИМ), содержит данные о 2041 больных; он вы�

явил снижение смертности на 35% [33]. Каждое из

исследований, включенных в мета�анализ, было не�

большим. В целом среди всех больных отмечены 329

смертельных исходов. Хотя эффективность приме�

нения нитратов оказалась высоко статистически

значимой, доверительные интервалы (ДИ) были

широкими.

Результаты 2 крупных РКИ эффективности ис�

пользования нитратов в течение 1 месяца после

ОИМ с участием ~ 80 тыс. больных: ISIS�4 (Fourth

International Study of Infarct Survival) [34] и GISSI�3

(Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza

nell’Infarto Miocardico�3) [35], не выявляли сниже�

ния смертности и частоты развития осложнений.

Полагают, что негативные результаты этих 2 иссле�

дований, касающиеся эффективности применения

нитратов, могли быть отчасти связаны с частым от�

крытым назначением нитратов в «контрольных»

группах ISIS�4 и GISSI�3 – в 62% и 57% случаев, со�

ответственно, как до госпитализации, так и во время

пребывания в стационаре [25,36]; по этой причине

результаты этих исследований эффективности при�

менения нитратов при ОИМ вообще нельзя интер�

претировать [37]. Различия между результатами ме�

та�анализа и этими двумя РКИ могли быть обуслов�

лены и изменившейся практикой лечения ОИМ. В

отличие от работ, включенных в мета�анализ, в ис�

следованиях ISIS�4 и GISSI�3 эффективность при�

менения нитратов оценивалась на фоне другой ак�

тивной терапии: более 4/5 больных в обоих исследо�

ваниях принимали аспирин, у 1/3 больных в иссле�

довании GISSI�3 и у 2/3 больных в исследовании

ISIS�4 применяли тромболитическую терапию, на�

значение β�АБ в/в в исследованиях ISIS�4 и GISSI�3

осуществлялось у 10% и 30% больных, соответствен�

но. Наконец, в ранних исследованиях, включенных

в мета�анализ, использовалось в/в введение нитра�

тов, в то время как в исследованиях ISIS�4 и GISSI�

3 через 24 ч после развития ОИМ переходили на

прием таблетированных препаратов [34,35]. Тем не

менее, применение нитратов при ОИМ не относят к

стандартной практике лечения всех больных и рас�

сматривают как рекомендацию IIb класса [38].

Для установления взаимосвязи между терапией

препаратами разных классов и смертностью от за�

болеваний сердца был выполнен анализ данных

1042 больных, включенных в исследование MSMI

(Multicenter Study of Myocardial Ischemia) и 1779

больных, включенных в исследование MDPIT

(Multicenter Diltiazem Post Infarction Trial) [39�42].

При использовании регрессионной модели пропор�

ционального риска Кокса было показано, что при�

менение нитратов статистически значимо увеличи�

вает риск смерти после острых коронарных заболе�

ваний: для больных, включенных в исследование

MSMI, отношение риска (ОР) составило 3,78 при

95% ДИ 1,36–: 10,47 (p=0,011); а для включенных в

исследование MDPIT – 1,61 при 95% ДИ 1,08–: 2,38

(p=0,019). Однако полученные при этом анализе

данные не могут служить доказательством отрица�

тельного влияния нитратов на выживаемость боль�

ных ИБС. Назначал нитраты до включения в эти

исследования и в ходе его выполнения лечащий

врач по собственному усмотрению. Вероятно, нит�

раты применяли у больных с более тяжелым течени�

ем ИБС, что определяло наличие взаимосвязи меж�
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ду приемом нитратов и неблагоприятным исходом;

назначение нитратов, скорее всего, могло быть

просто маркером более выраженной ИБС, а не при�

чиной смертельного исхода. В то же время, в не�

большом исследовании с участием 19 добровольцев

прием высокой дозы ИС�5�МН (120 мг/сут.) ухуд�

шал функции эндотелия, возможно за счет увеличе�

ния свободных радикалов.

В каких же ситуациях применение нитратов по�

казано при ОИМ?

Во�первых, в тех случаях, когда наркотические

анальгетики не купируют болевой синдром. Во�вто�

рых, если при наличии признаков сердечной недо�

статочности (СН) применение фуросемида по 20�40

мг/сут. оказывается неэффективным (при условии

отсутствия гипотонии). В�третьих, если сохраняют�

ся приступы стенокардии, применение нитратов

при ОИМ считается обоснованным [38].

В исследовании TIMI 4 (Thrombolysis In

Myocardial Infarction (phase 4) одном из крупных ,

включавших больных ОИМ, наличие стенокардии

до развития ОИМ сопровождалось снижением час�

тоты развития комбинированного показателя боль�

ничной смертности, выраженной застойной СН

или шока с 12% у больных без прединфарктной сте�

нокардии до 4% при ее наличии. Как и ожидалось,

частота назначения антиангинальных препаратов

была выше у больных со стенокардией. В частности,

нитраты использовались у 34% больных со стено�

кардией и у 14% – без стенокардии [43]. Отдельные

авторы высказывают предположение о том, что

предшествующий ОИМ прием нитратов мог оказы�

вать защитное действие на сердце [44]. Подобные

закономерности в последующем были обнаружены

при исследовании пожилых больных ОИМ [45]. В

экспериментальном исследовании на животных по�

казано, что однократное применение нитратов за 1,

24 или 72 ч до развития ОИМ оказывает защитное

действие на миокард в период последующей 30�ми�

нутной окклюзии КА и во время реперфузии [46].

Применение ИС�5�МН для уменьшения ремоде�
лирования сердца после ОИМ. В исследованиях на

животных и на человеке была показана эффектив�

ность применения нитратов для уменьшения ремо�

делирования ЛЖ после ИМ и улучшения функции

ЛЖ [47�49]. Тем не менее, результаты двух крупных

РКИ ISIS�4 [34] и GISSI�3 [35] не выявляли сниже�

ния смертности и частоты развития осложнений

при использовании нитратов в течение 1 месяца

(мес.) после ОИМ.

Дополнительный анализ данных исследования

GISSI�3 показал, что наиболее выраженное сниже�

ние общей смертности, комбинированного показа�

теля смертности и развития выраженной дисфунк�

ции ЛЖ отмечалось при одновременном примене�

нии ингибитора ангиотензин�превращающего фер�

мента (ИАПФ) и длительно действующего нитрата

[35,50]. Эти позитивные эффекты могли быть связа�

ны как с положительным влиянием самих нитратов

на ремоделирование ЛЖ [49], так и их взаимодейст�

вием с ИАПФ [51]. Информация о дополнительных

преимуществах комбинированного применения

ИАПФ и нитратов была получена в исследованиях с

участием здоровых добровольцев [51], больных

ИБС [52] и хронической СН (ХСН) [53]. Это послу�

жило предпосылкой к проведению двойного слепо�

го, рандомизированного, клинического исследова�

ния DRAMI (Delapril Remodeling After Acute

Myocardial Infarction) [54], включавшего 177 боль�

ных ОИМ. В течение первых 36 ч от начала симпто�

мов ОИМ больных распределяли в группы приме�

нения комбинации ИАПФ делаприла или лизиноп�

рила и ИС�5�МН (ИАПФ+ИС�5�МН) или комби�

нации этих же ИАПФ и плацебо (ИАПФ+плацебо).

Продолжительность исследования – 3 мес. В группе

ИАПФ+ИС�5�МН и группе ИАПФ+плацебо отме�

чены изменения конечного диастолического

объема (КДО) ЛЖ на 4,2±4,4 и 17,4±5,0 мл соответ�

ственно (p=0,0439), конечного систолического

объема (КСО) ЛЖ – �5,5±2,9 и 7,5±3,9 мл соответ�

ственно (p=0,0052) и фракции выброса (ФВ) ЛЖ –

6,7±1,2 и 1,9±1,3% соответственно (p=0,0119). По�

казатель общей смертности в течение 3 мес. статис�

тически значимо не различался между группами

ИАПФ+ИС�5�МН и ИАПФ+плацебо – 9,2% и

11,1% соответственно. Таким образом, было показа�

но, что добавление ИС�5�МН к ИАПФ при ОИМ

уже через 3 мес. лечения статистически значимо

уменьшает ремоделирование ЛЖ [54].

Эффективность применения ИС�5�МН в до�

полнение к стандартной терапии, включавшей

ИАПФ рамиприл, изучалась в двойном слепом,

плацебо�контролируемом РКИ с участием 92 боль�

ных через 2�10 сут. после ОИМ с признаками дис�

функции ЛЖ по данным клинического или эхокар�

диографического исследования [55]. В группу ИС�

5�МН в дозе 60 мг/сут. были распределены 47 боль�

ных, в группу плацебо – 45. Продолжительность на�

блюдения составила 11 мес. В группе ИС�5�МН от�

мечено статистически значимое снижение концент�

рации предсердного натрийуретического пептида в

среднем на 20 пмоль/л при 95% ДИ 7,7–: 32,3

(p=0,002), в то время как в группе плацебо содержа�

ние этого гормона уменьшилось статистически не�

значимо в среднем на 4,9 пмоль/л при 95% ДИ 4,9�

:14,6 (p=0,31 и p=0,041 при сравнении двух групп).

В подгруппе, включавшей 32 больных с ФВ

ЛЖ≤40%, применение ИС�5�МН по сравнению с

плацебо приводило к статистически значимому ме�

нее выраженному увеличению индекса КДО ЛЖ

(p=0,047 при сравнении двух групп). Доля больных,

принимавших диуретики, статистически значи�

мому уменьшилась в группе ИС�5�МН и не измени�

лась в группе плацебо (p=0,048 при сравнении двух

групп). Таким образом, это исследование подтвер�

дило гипотезу о положительном влиянии комбини�



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6 (3)120

Обзоры

рованной терапии ИАПФ + ИС�5�МН на ремоде�

лирование ЛЖ после ОИМ.

Несмотря на то, что в/в введение НГ можно ис�

пользовать в качестве стандартной тактики лечения

ОИМ в течение первых 24 часов, назначение нитра�

тов после этого периода не показано всем больным,

а только по специальным показаниям – при сохра�

нении ишемии миокарда, артериальной гиперто�

нии (АГ) или СН [56].

В исследовании NICE (Nitrates in Congestive

Heart Failure), включавшем 136 больных с ХСН II�III

функциональных классов (ФК) по классификации

Нью�йоркской ассоциации сердца (NYHA), добав�

ление ИС�5�МН в дозе 50 мг/сут. однократно по

сравнению с плацебо к стандартной терапии кап�

топрилом через 24 недели (нед.) статистически зна�

чимо увеличивало переносимость ФН и замедляло

прогрессирование систолической дисфункции ЛЖ в

подгруппе с исходной ФВ ЛЖ 31�40% (p=0,035) [57].

Применение ИС�5�МН при стенокардии у боль�
ных с ХСН. Назначение ИС�5�МН целесообразно

при наличии стенокардии у больных с ХСН [58].

Использование β�АБ и нитратов считается наибо�

лее обоснованным в этой ситуации, поскольку пре�

параты обеих групп могут уменьшать выраженность

стенокардии и оказывают положительные гемоди�

намические и клинические эффекты при систоли�

ческой дисфункции ЛЖ [59�63]. Прием нитратов

для предупреждения стенокардии у больных с ХСН

оправдано также тем, что назначение АК, даже пре�

паратов с медленным высвобождением и избира�

тельным действием на сосуды, увеличивает риск

смерти и способствует прогрессированию ХСН при

наличии систолической дисфункции ЛЖ [64�67].

В небольшом, рандомизированном, плацебо�

контролируемом исследовании было показано, что

применение ИАПФ в комбинации с большими доза�

ми нитратов при слабо и умеренно выраженной ХСН

приводит к статистически значимому улучшению

переносимости ФН, размеров и функции ЛЖ [53].

Применение ИС�5�МН при лечении отека легких.
С начала 60�х годов ХХ века в/в введение петлевых

диуретиков рассматривали как основу лечения кар�

диогенного отека легких [68]. В последующем стали

появляться сообщения об эффективности использо�

вания нитратов для купирования этого неотложного

состояния [69,70]. В небольшом РКИ с включением

110 больных с признаками отека легких было пока�

зано, что повторное в/в болюсное введение ИСДН

после в/в введения низких доз фуросемида более

эффективно для лечения клинически выраженного

отека легких по сравнению с применением высоких

доз фуросемида и низких ИСДН [71]. В другом ис�

следовании была установлена более высокая эффек�

тивность повторного в/в болюсного введения

ИСДН по сравнению с применением искусственной

вентиляции легких под повышенным давлением в

комбинации со стандартным лечением отека легких

[72]. После в/в введения ИСДН начинает действо�

вать быстро с максимумом сосудорасширяющего

действия через 5 мин, но имеет короткий период по�

лувыведения – 0,6 ч [73�75], что требует частых по�

вторных введений препарата. Поскольку ИС�5�МН

имеет больший период полувыведения (5,1 ч), при�

менение его в виде бюлюсного в/в введения считает�

ся более обоснованным при лечении острого отека

легких [68]. Использование ИС�5�МН при острой

недостаточности ЛЖ в ходе открытого исследования

отличалось уменьшением клинической симптома�

тики и улучшением гемодинамических показателей

[76]. В отличие от инфузий ИСДН и нитропруссида

натрия [69,70], введение ИС�5�МН сопровождалось

статистически значимым уменьшением частоты

сердечных сокращений [76].

Систематический обзор статей, посвященных

сравнению использования нитратов и петлевых ди�

уретиков для купирования отека легких (в основном

на фоне ОИМ) показал некоторое преимущество

применения нитратов в качестве препаратов перво�

го ряда в этой ситуации [77]. Однако небольшое

число работ и их относительно невысокое качество

ограничивают ценность результатов проведенного

анализа.

Влияние ИС�5�МН на отражение пульсовой вол�
ны при АГ. Выброс крови в аорту формирует волну

давления, которая распространяется далее по всем

другим артериям. Эта идущая вперед (падающая)

волна давления отражается в любой точке структур�

но и функционально целостного артериального де�

рева, вызывая отраженную «эхо»�волну, распрост�

раняющуюся в обратном направлении к восходя�

щей аорте. Прямая падающая и отраженная волны

постоянно взаимодействуют. Конечная амплитуда и

форма измеряемого давления пульсовой волны

(ПВ) зависят от времени прохождения прямой и от�

раженной волн [78]. Последнее, в свою очередь,

определяется скоростью ПВ (СПВ) и расстоянием,

которое эти волны должны пройти до места артери�

ального русла, где давление регистрируется [79,80].

Если артерии обладают достаточной растяжимос�

тью и СПВ невысока, отраженная волна возвраща�

ется в восходящую аорту в период диастолы; при

этом отраженная волна не накладывается на систо�

лу и не влияет на систолическое АД (САД). Отра�

женная волна достигает восходящей аорты во время

диастолы, повышая давление в этот период. Это

способствует усилению коронарной перфузии без

повышения посленагрузки ЛЖ. При снижении

эластичности артерий СПВ возрастает, что приво�

дит к более раннему возвращению отраженной вол�

ны – во время систолы [81�86]. Ускоренное отраже�

ние волны приводит к повышению САД в восходя�

щей аорте, что сопровождается увеличением после�

нагрузки ЛЖ и усилением потребления миокардом

О2. Одновременно снижается диастолическое АД

(ДАД), от которого зависит перфузия КА.
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В небольшом, рандомизированном, плацебо�

контролируемом, перекрестном исследовании с

участием 16 пожилых больных систолической АГ

(САГ), устойчивой к обычной антигипертензивной

терапии, изучали влияние приема разных медика�

ментозных препаратов на уровень САД и показатели

ПВ [87]. В первой части исследования сравнивали

эффекты применения однократной дозы плацебо,

ИС�5�МН, эпросартана и каптоприла. Во второй

части оценивали действие однократного приема

ИС�5�МН или плацебо на фоне предшествующей

терапии блокаторами рецепторов ангиотензина II

(БАР). АД измеряли сфигмоманометром, а состав�

ляющие ПВ с помощью аппланационного тономет�

ра, прикладываемого к лучевой артерии. После при�

ема ИС�5�МН по сравнению с плацебо САД в аорте

снижалось на 34 мм рт.ст. (p<0,001), после приема

каптоприла – на 23 мм рт.ст. (p<0,001) и эпросарта�

на – на 15 мм рт.ст. (p<0,05). Соответствующее сни�

жение пульсового давления (ПАД) в аорте составило

29 мм рт.ст. (p<0,001), 18 мм рт.ст. (p<0,001) и 10 мм

рт.ст. (p<0,05), соответственно. Отмечено сущест�

венное различие воздействия изучаемых препаратов

на профиль ПВ: индекс прироста статистически зна�

чимо не изменялся после применения каптоприла

или эпросаратана по сравнению с плацебо, но ста�

тистически значимо снижался на ~ 50% после при�

ема ИС�5�МН как в первой, так и второй части ис�

следования (p<0,0001). Сходные результаты были

получены в других небольших исследованиях эф�

фективности применения ИС�5�МН у пожилых

больных изолированной САГ (ИСАГ) [88,89]. Ре�

зультаты этих исследований позволяют предполо�

жить, что применение ИС�5�МН у пожилых боль�

ных ИСАГ положительно влияет на патологические

характеристики отраженных волн [87].

Эффективность применения ИС�5�МН в дозе

60 мг/сут. однократно утром как в виде монотера�

пии, так и в комбинации с фелодипином и/или ра�

миприлом, была установлена в крупном, многоцен�

тровом, рандомизированном, открытом исследова�

нии с участием 1041 пожилого больного ИСАГ [90].

Известно, что назначение ИС�5�МН для лечения

ИСАГ не сопровождается развитием толерантности

к препарату [91].

Влияние лекарственной формы ИС�5�МН на
клиническую эффективность препарата. Таблетки

ИС�5�МН ретард с пролонгированным действием

обычно содержат немедленно высвобождающийся

ИС�5�МН и препарат с замедленным высвобожде�

нием в соотношении примерно 1:2,5 [92,93].

В открытом, рандомизированном, перекрест�

ном исследовании, включавшем 44 больных СС на�

пряжения, изучалась эффективность применения

двух форм – таблеток ретардной формы ИС�5�МН с

контролируемым высвобождением в дозе 60 мг/сут.

однократно и обычной формы препарата [94]. По�

сле вводного периода (одна неделя), во время кото�

рого больные не получали нитраты, больные были

распределены на группы приема ИС�5�МН ретард

60 мг/сут. однократно и ИС�5�МН 20 мг 2 раза в сут.

в течение 2 нед. Вслед за этим следовал период вы�

мывания с плацебо в течение 1 нед., после которого

больные в течение 2 нед. получали альтернативный

препарат. Применение обеих форм препарата по

сравнению с плацебо сопровождалось статистичес�

ки значимым увеличением продолжительности вы�

полнения нагрузочного теста до снижения сегмента

ST ≥ 1 мм. Однако время до развития приступа сте�

нокардии статистически значимо возрастало только

на фоне приема ИС�5�МН ретард. Через 2 нед. ле�

чения ИС�5�МН ретард по сравнению с обычной

ИС�5�МН вызывал более выраженное увеличение

общей продолжительности выполнения нагрузоч�

ного теста; имеются данные о том, что при исполь�

зовании такой формы ИС�5�МН концентрация

препарата в крови остается на высоком терапевти�

ческом уровне через 5 и 12 ч после приема и только

затем постепенно снижается, становясь ниже мини�

мальной терапевтической (100 нг/мл) через 24 ч.

В более крупном исследовании DUMQOL

(Dutch Mononitrate Quality of Life) было показано,

что назначение более высокой дозы ИС�5�МН ре�

тард с медленным высвобождением в дозе 100

мг/сут. однократно, приводило к более выраженно�

му улучшению ФК (NYHA) по сравнению со сред�

ней дозой 50 мг/сут. однократно [95]. Прием более

высокой дозы также сопровождался статистически

значимо большим улучшением качества жизни

(КЖ). Использование дозы 100 мг/сут. по сравне�

нию с 50 мг/сут. не сопровождалось увеличением

частоты развития побочных эффектов, включая ри�

кошетную стенокардию перед приемом следующей

дозы («эффект нулевого часа»). В том же исследова�

нии было показано, что однократный прием ИС�5�

МН ретард сопровождался более выраженными по�

ложительными изменениями КЖ по сравнению с

применением ИС�5�МН несколько раз в день [96].

Причем наибольший эффект от перевода больных

на однократный прием ИС�5�МН ретард имел мес�

то у больных СД и с ГХС [97].

Назначение ИС�5�МН�МВ 1 раз в сут. по срав�

нению с многократным приемом сопровождалось

более высокой степенью выполнения предписанно�

го режима терапии и экономической эффективнос�

тью [98].

В исследовании на здоровых добровольцах по�

казано, что прием ИС�5�МН ретард вместе с пищей

замедляет абсорбцию препарата и немного увеличи�

вает его биодоступность [99]. Это не имеет большо�

го клинического значения. Измельчение таблетки

ИС�5�МН ретард до приема значительно уменьша�

ет антиишемический эффект препарата [100].

Дополнительные эффекты органических нитра�
тов. В крупном фармако�эпидемиологическом ис�

следовании случай�контроль, содержащем данные
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о 124 655 лицах, у которых были костные переломы

в течение 2000г (случай) и данные о 373 962 лицах, у

которых не было переломов (контроль), оценивали

частоту применения органических нитратов, вклю�

чая ИС�5�МН, в течение предшествующих 5 лет

[101]. После учета ряда дополнительных факторов,

применение нитратов статистически значимо сни�

жало на 11% риск костного перелома любой лока�

лизации (Отношение шансов – ОШ=0,89 при 95%

ДИ 0,86�:0,92) и на 15% риск перелома бедра

(ОШ=0,85 при 95% ДИ 0,79�:0,92). Риск переломов

любой локализации уменьшался как у мужчин, так

и у женщин, а риск перелома бедра только у жен�

щин. Снижение риска перелома бедра зависело от

дозы препарата. Для установления причинно�след�

ственных связей между использованием нитратов и

костными переломами необходимы дополнитель�

ные исследования. Следует отметить, что результа�

ты предварительного, рандомизированного, клини�

ческого испытания свидетельствуют о том, что на�

значение ИС�5�МН женщинами в постменопаузе

приводит к статистически значимому увеличению

образования костной ткани и снижению ее резорб�

ции. Механизм влияния нитратов на риск перело�

мов может быть связан с тем, что окись азота стиму�

лирует образование кости, подавляя ее резорбцию;

по крайней мере, такой эффект наблюдали in vitro

[102].

Безопасность и переносимость применения ИС�
5�МН. В РКИ с участием 89 больных СС напряже�

ния, сравнивалась эффективность и переносимость

разных доз ИС�5�МН [103]. Больных рандомизиро�

вали в группы приема ИС�5�МН в дозе 60 мг/сут.

однократно в течение 2 нед. или 30 мг/сут. одно�

кратно в течение 1 нед., а затем по 60 мг/сут. одно�

кратно в течение 1 нед. Вслед за этим следовал 2�не�

дельный период вымывания, после которого ис�

пользовали альтернативный режим приема препа�

рата. Обе схемы приема ИС�5�МН оказались оди�

наково эффективными для уменьшения стенокар�

дии и не сопровождались развитием толерантности.

У 30% больных терапия не сопровождалась появле�

нием головной боли. Применение низкой дозы ИС�

5�МН по сравнению с высокой сопровождалось

меньшей частотой развития головных болей – 45 и

57 больных, соответственно (p<0,02).

Несмотря на то, что клинические исследования

применения пролонгированных форм ИС�5�МН не

включали больных > 65 лет, Администрация США

по контролю за качеством пищевых продуктов и ле�

карственных препаратов предлагает соблюдать

осторожность при подборе дозы препарата у пожи�

лых [104]. Рекомендуется начинать терапию с не�

больших доз и учитывать наличие заболеваний пе�

чени, почек, а также сопутствующую терапию.

Назначение ретардных форм нитратов относи�

тельно противопоказано при гипертрофической об�

структивной кардиомиопатии из�за возможности

увеличения обструкции выносящего тракта ЛЖ и

усиления митральной регургитации, развития пре�

добморочных и обморочных состояний [13]. У боль�

ных с выраженным аортальным стенозом также сле�

дует избегать использования НГ из�за опасности

развития обморочного состояния. Однако в некото�

рых случаях НГ можно с осторожностью назначать

этим больным для купирования приступов стено�

кардии [13].

Известно, что прием силденафила (Виагры)

приводит к расширению неизмененных КА, и что

одновременное применение нитратов и силденафи�

ла статистически значимо увеличивает риск разви�

тия потенциально опасной для жизни артериальной

гипотонии и снижает кровоток в стенозированных

КА [105,106]. Больные, использующие нитраты дол�

жны быть предупреждены о возможности развития

серьезных осложнений при приеме силденафила в

течение 24 ч после приема нитратов, включая ис�

пользование НГ сублингвально.

Заключение
Эффективность применения нитратов при ле�

чении сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ) не�

достаточно изучена в крупных РКИ. В большинстве

клинических рекомендаций по лечению разных

клинических форм ИБС нитраты занимают вполне

определенное место [13, 25, 58]. Несмотря на проти�

воречивые мнения об эффективности назначения

нитратов для лечения ССЗ, по�видимому, следует

согласиться с тем, что нитраты еще долго будут ис�

пользовать при ИБС в связи с их доказанной эф�

фективностью для уменьшения симптомов заболе�

вания [107].
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