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В парной фармакологической пробе с применением ритмокардиографии высокого разрешения для анализа вариабель-
ности сердечного ритма, связанного с периферической вегетативной регуляцией синоатриального узла сердца, изу-
чали эффекты органических нитратов — нитроглицерина и изосорбида мононитрата у 41 больного с нестабильной 
стенокардией в разовой дозе. Ритмокардиограммы регистрировали до и после сублингвального приема нитратов 
утром до приема лекарств. Получены результаты, свидетельствующие об отрицательных эффектах нитратов на 
периферическую вегетативную регуляцию пейсмекерной активности синоатриального узла сердца.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: органические нитраты; ритмокардиография; периферическая вегетативная регуляция; си-

ноатриальный узел.

AUTONOMOUS PHARMACODYNAMICS OF ORGANIC NITRATES IN PATIENTS WITH UNSTABLE ANGINA
E.A. Safronova, T.F. Mironova, I.M. Shadrina
Chelyabinsk State Medical Academy

The pharmacological test with the use of high-resolution rhythmocardiography for the analysis of cardiac rhythm variability 
associated with peripheral vegetative regulation of the synoatrial node was applied to study effects of a single dose of organic 
nitrates (nitroglycerin and mononitrate isosorbide) in 41 patients with unstable angina. Rhythmocardiograms were obtained 
before and after a morning sublingual dose of nitrates preceding intake of basal drugs. The results suggest negative action of 
nitrates on peripheral vegetative regulation of pacemaker activity of the synoatrial node.
K e y  w o r d s: organic nitraters; rhythmocardiography; peripheral vegetative regulation; synoatrial node.
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Сохраняющийся приоритет ишемической болезни 
сердца (ИБС) как причины летальных исходов и инва-
лидизации населения, а также относительная эффектив-
ность широкомасштабных кооперативных программ 
в лечении и профилактике ИБС — EACPR, SUPRIM, 
RAMIT, STREAM, CZECH и др. [3—5] — являются 
основанием для поиска новых подходов к лечению ате-
росклеротического поражения венечных сосудов и, воз-
можно, новой оценки свойств давно утвердившихся и 
все еще применяющихся в кардиологии лекарственных 
средств (ЛС). В этом отношении заслуживает внимания 
диссоциация между широкой распространенностью в 
России и длительной историей применения в клиниче-
ской практике антиангинальных органических нитратов 
(ОН), с одной стороны, и недостаточной изученностью 
их воздействия на периферическую вегетативную регу-
ляцию сердца — с другой.

Совершенно очевиден периферический сосудистый 
адрес направленности ОН при купировании приступов 
стенокардии, хотя и не исключительно. В патогенезе 
ишемических эпизодов участвует вегетативная регуля-
ция сосудистого тонуса через адренергическое (в мел-
ких сосудах) влияние на их гладкомышечные клетки. 
Сужение сосуда над атеросклеротической бляшкой при 
физической и/или эмоциональной нагрузке доводит ок-
клюзию венечных сосудов до критических величин с со-
ответствующими клиническими признаками приступа. 
Это происходит отчасти из-за активности эндотелина-1, 
отчасти из-за эндотелиальной дисфункции внутренней 
выстилки сосудов. Затем начинается тромбообразова-
ние с клинической манифестацией, которая соотносится 
с нестабильной стенокардией (НС). Подача с нитратами 
оксида азота способна ненадолго прервать приступ, од-
нако есть некоторые уже доказанные особенности этой 
группы ЛС, вызывающие сомнения в их пользе.

В стрессорной ситуации дилатирующего действия 
ОН на венечные артерии облигатно участвует автоном-
ная регуляция тонуса периферических сосудов. В сома-
тических органах и системах это единственная регуля-
ция, обеспечивающая быстрое и адекватное изменение 
функций кардиоваскулярной системы, преобладающая 
над гуморально-метаболической средой, которая влияет 
на ионные токи при формировании медленных потенци-
алов в синусном узле (СУ); α1-, α2-, β1, β2-интерорецепция 
на пре- и постсинаптическом уровне при поддержании 
оптимальной перфузии тканей сердца является конеч-
ным регуляторным процессом. Реализуется он через 
медиацию из симпатических и парасимпатических тер-
миналей и варикозных расширений. Есть основания 
предполагать ассоциированность автономной регуляции 
пейсмекерной активности СУ и тонуса коронарных со-
судов, в том числе коллатеральных, в связи с реперкус-
сивными свойствами вегетативной нервной системы и 
особенностями интрамуральных рецепторов и медиато-
ров (их более 20!) в сердце [1, 2, 6]. Вместе с анализом 
волновой структуры вариабельности сердечного ритма 
(ВСР) появилась возможность клинико-инструменталь-
ной оценки периферической регуляции пейсмекера СУ 
1-го порядка и опосредованно — воздействия ЛС на 
тонус венечных сосудов, особенно при высоком разре-
шении регистрации (1000 Гц, т. е. 1000 опросов в 1 с) 
и хранения в памяти компьютера продолжительности 
межсистолических интервалов с той же точностью, а 
также, разумеется, при корректном компьютерном про-
граммном обеспечении и анализе ВСР.

Целью исследования явились дифференцированное 
изучение влияния ОН на периферическую вегетативную 
регуляцию пейсмекерной активности СУ у больных с 
НС, а также научное обоснование применения ритмо-
кардиографии для изучения периферического вегета-
тивного действия ЛС.

Материалы и методы

Обследован 41 пациент с НС (мужчины в возрасте 
55,2±6,97 года). Контрольную группу составили 42 здо-
ровых мужчины сопоставимого возраста без кардио-
васкулярной патологии. Помимо стандартных методов 
кардиологического обследования (электрокардиография 
с велоэргометрией, допплерэхокардиография, холте-
ровское мониторирование, суточное мониторирование 
артериального давления — АД, чреспищеводная элек-
тростимуляция с ишемическим тестом по показаниям) 
в обеих группах проводили ритмокардиографию вы-
сокого разрешения (дискретизация электрокардиости-
муляции 0,001 с) на диагностическом комплексе КАП-
РК-01-Микор (Регистрационное удостоверение Феде-
ральной службы по надзору в сфере здравоохранения 
№ ФС 002262005/2447.06) с временны́м статистическим 
и спектральным анализом ВСР. В основной группе ре-
гистрацию проводили дважды в парном фармакологи-
ческом тесте до, и через 5 мин после сублингвального 
приема 0,0005 г нитроглицерина и до и через 1 ч после 
такого же приема 20 мг изосорбида мононитрата. Ис-
следование проводили в первые сутки утром до приема 
лекарственной терапии в соответствии с периодом полу-
выведения ЛС. Применяли нитроглицерин в таблетках 
по 0,5 мг и изосорбида мононитрат в таблетках по 20 мг.

Характеристика ОН, используемых в исследовании:
● нитроглицерин короткого действия (30 мин); ис-

пользуется сублингвально, начало действия — через 
1—3 мин, выводится почками в виде неактивных мета-
болитов;

● изосорбида мононитрат (доза 20 мг); продолжи-
тельность действия 8—10 ч, начало действия через 
60 мин, метаболизирутся в печени с образованием не-
активных метаболитов, выводится почками в виде неак-
тивных метаболитов.

Ритмокардиограммы (РКГ) записывали в покое (Ph), 
в пробах Вальсальвы—Бюркера (Vm), Ашнера (pA), 
активной ортостатической (Aop). Осуществляли ком-
пьютерный анализ стационарной постстимульной части 
проб, которая является комплексом стимуляционных и 
восстановительных автономных изменений ВСР. В ста-
тистическом временнóм анализе на РКГ определяли 
следующие показатели: RR — средняя величина межси-
столических интервалов, SDNN — средняя стандартной 
дисперсии интервалов, средние квадратические откло-
нения гуморально-метаболических (σ1), симпатических 
(σm) и парасимпатических (σs) волн ВСР. Для оценки 
соотношения регулирующих факторов с учетом акцен-
тированного антагонизма в СУ определяли спектраль-
ные доли гуморально-метаболического (VLF%), симпа-
тического (LF%) и парасимпатического (HF%) влияния.

Статистическую обработку материала проводили с 
помощью программы STAT PLUS (2009). Выполнена 
проверка на нормальность распределения по критериям 
Колмогорова—Смирнова, Лиллифорса, Шапиро—Уил-
ка, асимметрии Д’Агостино. Вычисляли параметри-
ческий t-критерий методом парного двухвыборочного 
t-теста с разными дисперсиями (гетероскедастического) 
для независимых выборок при сравнении групп, а также 
z-критерий для зависимых выборок большого объема.

Результаты и обсуждение
В анамнезе у всех пациентов был инфаркт миокарда 

(ИМ), из них у 7(17%) повторный, у 8 (19,5%) больных 
выполнено аортокоронарное шунтирование.

НС класса 2в по Браунвальду выявлена у 22 (53,66%) 
больных, класса 1в — у 8 (19,51%), 3в — у остальных. 
В анамнезе у 26 (63,41%) обследованных был острый 
ИМ, из них у 7 (17,07%) повторный. Аортокоронар-
ное шунтирование произведено в 8 (19,51%) случаях. 
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В последующей фармакотерапии у 34 (83%) больных 
применяли ß-блокаторы метапролол или бисопролол в 
индивидуально подобранных дозах, у 26 (63%) — ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента, у всех 
больных — антиагреганты (аспирин) и антикоагулянты 
(гепарин), для купирования ангинозных приступов — 
нитроглицерин сублингвально и внутривенно.

При сравнении ВСР в группах больных до приема 
нитроглицерина и у здоровых лиц в контрольной группе 
(табл. 1 и 2; строки 1 и 2) у больных выявлены достовер-
но (см. значения критерия z) отличающиеся от таковых 
у здоровых лиц, характерные для ИБС ритмокардио-
графические симптомы [2, 6]: уменьшение ВСР — по-
казатели волновой структуры ритма (SDNN) снизились 
более чем в 2 раза во всех позициях, кроме Аор, пре-

имущественно за счет снижения симпато-парасимпа-
тических показателей. Гуморально-метаболический 
индекс(σl) снизился умеренно, но достоверно — почти 
на 30% по сравнению с контролем. Средние значения 
показателя симпатического воздействия на пейсмекеры 
в СУ (σm) уменьшились почти в 2 раза на всех пост-
стимульных РКГ всех проб. Наибольшее снижение бы-
ло зарегистрировано в отношении парасимпатического 
показателя (σs), который снизился более чем в 3 раза. 
По данным H. Warner (1962), впервые измерившего 
скорость прохождения импульсов по вагусным и сим-
патическим волокнам, скорость передачи импульса по 
парасимпатическим нервам была в 900 раз выше, чем по 
симпатическим. В определенной мере сохраненная спо-
собность пейсмекерных клеток также быстро отвечать 

Та бл и ц а 1. Показатели временнóго статистического анализа ВСР в контрольной группе (верхняя строка; n = 42) и 
у больных НС до (средняя строка; n = 41) и после (нижняя строка; n = 41) приема нитроглицерина (M ± m)

Показатель ВСР, с Ph Vm pA Аор

RR — средняя величина межсисто-
лических интервалов, с

z
t

0,987 ± 0,162
1,002 ± 0,129
0,894 ± 0,081

0,5
4,466***

0,950 ± 0,139
0,990 ± 0,121
0,911 ± 0,104

7,0
3,482**

1,002 ± 0,138
0,922 ± 0,089
0,902 ± 0,101

4,0
0,929

0,737 ± 0,119
0,809 ± 0,111
0,754 ± 0,097

3,6
6,374****

SDNN — стандартная дисперсия 
всех волн ВСР, с

z
t

0,058±0,018
0,020 ± 0,007
0,033 ± 0,01

19,2
3,492**

0,058±0,019
0,019 ± 0,008
0,021 ± 0,009

19,5
0,655

0,054 ± 0,019
0,020 ± 0,008
0,026 ± 0,009

17,1
2,957**

0,038 ± 0,013
0,019 ± 0,009
0,021 ± 0,009

5,2
1,512

σl — среднеквадратическое откло-
нение гуморальных волн ВСР, с

z
t

0,028 ± 0,010
0,021 ± 0,006
0,037 ± 0,017

13,75
4,856***

0,027 ± 0,013
0,023 ± 0,011
0,025 ± 0,011

1,5
0,669

0,028 ± 0,011
0,016 ± 0,008
0,023 ± 0,01

6,25
2,944*

0,023 ± 0,009
0,018 ± 0,007
0,017 ± 0,008

3,3
0,749

σm — среднеквадратическое от-
клонение симпатических волн ВСР, 
с

z
t

0,025 ± 0,010
0,012 ± 0,004
0,015 ± 0,006

10,1
2,961**

0,026 ± 0,009
0,014 ± 0,006
0,017 ± 0,006

12,0
2,308*

0,025 ± 0,008
0,013 ± 0,006
0,015 ± 0,006

12,0
1,538

0,024 ± 0,001
0,013 ± 0,005
0,014 ± 0,007

15,7
1,048

σs — среднеквадратическое отклоне-
ние парасимпатических волн ВСР, с

z
t

0,042 ± 0,016
0,013 ± 0,006
0,008 ± 0,004

14,5
4,545***

0,041 ± 0,017
0,012 ± 0,006
0,007 ± 0,003

14,5
5,07****

0,036 ± 0,017
0,010 ± 0,005
0,007 ± 0,003

13,1
6,01****

0,035 ± 0,007
0,009 ± 0,004
0,006 ± 0,003

16,2
3,846**

П р и м еч а н и е. Здесь и в табл. 2 и 3: * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001; **** — р < 0,0001.
z — критерий сравнения показателей в контрольной группе и у больных до приема нитроглицерина, t — критерий сравнения 

показателей у больных до и после приема нитроглицерина.
Жирным шрифтом выделены критерии, достоверно отвергающие гипотезу равенства сравниваемых величин с учетом коэф-

фициентов асимметрии, вариации и эксцесса.

Та бл и ц а 2. Спектральные показатели ВРС в контрольной группе (верхняя строка; n = 42) и у больных НС до (сред-
няя строка; n = 41) и после (нижняя строка; n = 41) приема нитроглицерина (M ± m)

Показатель ВСР Ph Vm pA Аор

VLF% — доля очень низкочастотных 
гуморально-метаболических волн ВСР

z
t

25,95 ± 10,296
58,874 ± 15,943
80,225 ± 8,958

11,15
7,152****

23,903 ± 12,98
58,013 ± 11,079

62,8 ± 12,26
12,96
2,003*

28,155 ± 9,6
48,563 ± 11,961
58,725 ± 12,92

7,73
3,774**

40,57 ± 17,27
58,86 ± 23,671
53,92 ± 21,373

4,01
1,434

LF% — доля низкочастотных симпатиче-
ских волн ВСР

z
t

21,70 ± 10,42
21,238 ± 8,442
15,538 ± 6,125

0,22
3,401**

23,88 ± 11,6
25,563 ± 11,448
32,338 ± 12,445

0,66
3,193**

25,45 ± 12,00
34,213 ± 10,35
34,525 ± 8,811

3,59
0,087

42,67 ± 18,14
35,43 ± 12,47
40,3 ± 11,657

1,54
2,001*

HF% — доля высокочастотных парасим-
патических волн ВСР

z
t

52,29± 17,00
19,88 ± 7,25

4,225 ± 2,066
11,5

10,553****

52,21 ± 17,87
16,45 ± 7,426
4,875 ± 1,495

12,1
7,173****

46,39 ± 15,14
17,238 ± 8,71
6,75 ± 3,715

10,79
8,364****

16,76 ± 8,52
5,72 ± 2,798

5,794 ± 6,523
8,05

0,917
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на импульсы, поступающие по вагусным нервам, явля-
ется показателем сохранности не только трехкомпонент-
ной нормальной регуляции, но и Р-клеток центральной 
зоны СУ [2], а столь значительное снижение показателя 
относительно нормы σs — признаком глубины ишеми-
ческого процесса.

Спектральное соотношение регулирующих факторов 
в СУ показало выраженное отклонение ВСР от нормаль-
ных показателей. В 2—3 раза уменьшилась степень вли-
яния высокочастотной части спектра (HF%), ответствен-
ной за парасимпатическую регуляцию пейсмекерной 
активности в СУ. Гуморально-метаболическое влияние 
(VLF%) соответственно увеличилось.

Такой переход регуляции в СУ на медленный гумо-
ральный уровень (преобладающий у простейших ор-
ганизмов) является показателем давно существующего 
ишемического процесса и тяжести ИБС. Спектральный 
индекс (LF%) у больных исходно продемонстрировал 
умеренное снижение энергетического вклада симпати-
ческих колебаний в общий тотальный спектр ВСР, что 
обусловлено различиями показателей спектрального и 
статистического видов анализа. Иными словами, симпа-
тические волны имели низкую амплитуду, что показал 
статистический анализ, но их количество было умень-
шено неадекватно амплитуде.

Давность ухудшения самочувствия в виде учащения 
пароксизмов, увеличения продолжительности и ин-
тенсивности жгучей и давящей загрудинной боли име-
ла большой разброс — от 2 сут до 3 нед. Клиническая 
картина приступов у всех пациентов была типичной. 
По данным ЭКГ, у 19 (45,2%) пациентов была депрес-
сия сегмента ST, у 10 (23,8%) — элевация cегмента ST, 
у 13 (30,9%) пациентов изменений на ЭКГ не выявле-
но, но отмечено учащение клинически типичных анги-
нальных пароксизмов. На исходной РКГ были участки 
стабилизации ВСР с разницей между соседними интер-
валами 3,55±1,02 мс. Суммарная (по всем пробам) про-

должительность эпизодов столь предельно низкой ВСР, 
которая на компьютерных экранах современной чув-
ствительности и дает визуальную стабилизацию, — от 
13,34 до 31,2 мин (в среднем 21,5±8,53 мин). Они были 
зарегистрированы не только в активном ортостазе, но и 
в других позициях — на постстимульных РКГ в Ph,Vm, 
pA. У 33 (78,5%) пациентов эти ишемические эпизоды 
совпадали с указанными смещениями ST, но не в каж-
дом ишемическом эпизоде. Результаты сравнения групп, 
а также сравнения ВСР до и после приема нитроглице-
рина представлены в табл. 1 и 2 и на рис. 1 и 2.

После сублингвального приема нитроглицерина у 
пациентов с НС значения среднего RR (соответственно 
частота сердечных сокращений увеличилась), компен-
саторно уменьшились стойко во всех позициях. Стан-
дартная дисперсия всех волн ВСР (SDNN) достоверно 
увеличилась в Ph и Aop, но преимущественно за счет 
увеличения амплитуды гуморально-метаболических ко-
лебаний и незначительного увеличения в Ph иVm сим-
патических волн ВСР (σm). Наиболее же выраженные и 
достоверные во всех позициях изменения произошли в 
средних значениях парасимпатической периодики (σs). 
Их среднеквадратичные отклонения после приема ни-
троглицерина уменьшились с высокой степенью значи-
мости. В спектральном анализе (см. табл. 2) доли влия-
ния регулирующих факторов в СУ перераспределились. 
Гуморально-метаболический показатель (VLF%) значи-
мо повысился за счет снижения в 3—4 раза относитель-
но исходных (до приема нитроглицерина) показателей 
влияния на пейсмекеры СУ протективного парасимпа-
тического фактора (HF%). Иными словами, получены 
результаты холинолитического воздействия нитроглице-
рина на автономную регуляцию в СУ. Обращали на себя 
внимание изменившиеся после приема нитроглицерина 
паттерны реагирования в пробах. Исходно патологиче-
ски отличающаяся от показателей в контрольной груп-
пе, после приема нитроглицерина реакция на стимулы 

Рис. 1. РКГ и спектрограмма у здорового лица. Хорошо выражена трехкомпонентная волновая структура ВСР, в которой 
преобладают парасимпатические единичные удлинения интервалов RR (s-волны короткого периода). На спектрограмме наи-
большая спектральная площадь — в высокочастотном диапазоне (HF%), соответствующем парасимпатическому влиянию.
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Рис. 3. РКГ в Ph у того же больного после приема нитроглицерина. Автономная регуляция в СУ ухудшилась. РКГ почти 
стабилизирована, значения среднеквадратичных отклонений симпатических и парасимпатических волн ВСР составляет 
всего лишь 2 и 3 мс, что соответствует автономной кардионевропатии, спектральная доля гуморально-метаболическо-
го влияния (VLF%) еще больше возросла, влияние же симпато-парасимпатической регуляции предельно снижено. Горизон-
тальной стрелкой показан участок предельно выраженного снижения ВСР, соответствующий ишемическому эпизоду. На 
спектрограмме спектральная плотность HF% и LF% почти отсутствует.

Рис. 2. РКГ в Ph у больного с НС 59 лет до приема нитроглицерина. Показатель SDNN снижен за счет уменьшения амплиту-
ды гуморально-метаболических (σl), симпатических (σm) и в большей степени парасимпатических (σs) волн. Соотношение 
спектральных мощностей показывает преобладание неэффективной гуморально-метаболической регуляции (VLF%) за 
счет угнетения протективной парасимпатической регуляции (HF%).

в постстимульных характеристиках стала еще слабее и 
более патологической. Например, до приема нитрогли-
церина показатель RR в Vm, pA, Aoр снижался, а после 
фармакологической пробы повышался в Vm, pA. Пока-
затель SDNN до приема нитроглицерина почти не из-
менялся, а после снижался относительно исходного зна-

чения. Показатель парасимпатической регуляции (σs), 
предельно снизившийся после приема нитроглицерина, 
почти ни на какие стимулы в пробах не реагировал.

Таким образом, прием разовой дозы нитроглицерина 
ухудшил регуляцию пейсмекерной функции в СУ, пере-
ведя таковую на филогенетически низкий гуморальный 
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уровень, недостаточный, медленный и неадекватный, в 
отдельных случаях парадоксальный.

После приема разовой дозы изосорбида мононитрата 
интегральный показатель SDNN снизился почти во всех 
позициях, что было связано с уменьшением амплитуды 
гуморальных колебаний ВСР (табл. 3, рис. 3). Симпати-
ческие и парасимпатические колебания (σm, σs) после 
приема изосорбида мононитрата почти не изменились, 
исходно достигнув своего предельного снижения в мил-
лисекундах уже до приема препарата. Амплитуда гумо-
рально-метаболических колебаний (σl) уменьшилась, 
но в пробах она имела хотя бы какую-то динамику в от-
личие от симпато-парасимпатических волн ВСР. Реаги-
рование на стимулы в пробах после приема изосорбида 
мононитрата формировалось гуморальными волнами. 
Спектральная мощность разночастотного соотношения 
после приема препарата изменилась в сторону повы-
шения показателя VLF% за счет снижения и симпатиче-
ских, и парасимпатических показателей — LF%, HF%. 
Такая диссоциация между величинами σl, σm, σs, с од-
ной стороны, и их частотными аналогами VLF%, LF% 
и HF% — с другой, обусловлена различиями статисти-
ческого и спектрального видов анализа; при этом мощ-
ность в 100% тотальном спектре снизилась в диапазонах 
LF% и HF%. Иными словами, амплитуда колебаний поч-
ти не изменилась, но после приема изосорбида моно-
нитрата симпато-парасимпатических колебаний стало 
меньше, а гуморальных — больше, поэтому основное 
регулирующее влияние в СУ осуществлялось гумо-
рально-метаболическим фактором, что следует считать 
ухудшением. В отличие от действия нитроглицерина 
при приеме изосорбида мононитрата уменьшилось вли-
яние симпатического фактора регуляции в СУ, в чем, ве-
роятно, проявился более выраженный, чем при приеме 
нитроглицерина, вазодилатитрующий эффект препарата 
почти во всех позициях — Ph, Vm, pA. Спектральная до-
ля парасимпатической регуляции после приема изосор-
бида мононитрата, однако, тоже уменьшилась.

Полученные данные инструментального исследова-
ния, вероятно, можно считать поддержкой ограничения 
применения ОН при лечении ангинозных приступов, осо-

бенно в случаях их длительного приема. Можно предпо-
ложить, что описываемая ситуация ухудшения автоном-
ной регуляции приближает пациента к формированию 
сердечной недостаточности. В рекомендациях Европей-
ского общества кардиологов — ЕОК (2011) при НС и 
остром коронарном синдроме без элевации сегмента ST 
[3, 4] нитраты описываются как ЛС, обоснованные лишь 
патофизиологическими соображениями и клиническим 
опытом. Положительный эффект ОН относится к вазо-
дилатации, которая уменьшает преднагрузку и левожелу-
дочковый конечный диастолический объем, снижая по-
требность миокарда в кислороде. ОН, однако, расширяют 
и нормальные, несклерозированные венечные сосуды, 
увеличивая коллатеральный коронарный кровоток. По 
мнению экспертов, в отношении полезности ОН не было 
рандомизированных, плацебо-контролируемых исследо-
ваний, подтверждающих их эффективность в снижении 
риска большинства кардиологических повреждений. Не 
отмечено защитного эффекта у ОН, принимаемых су-
блингвально, при хроническом применении ОН внутрь 
при НС или ИМ. Внутривенно введенные нитраты более 
эффективны в отношении регресса депрессии сегмента 
ST, но доза должна быть титрована до появления нежела-
тельных побочных эффектов. Ограничением к продолжи-
тельному лечению ОН является феномен толерантности 
к ним, который появляется как при регламентированной 
дозе, так и при длительном лечении. Кроме того, возмож-
ны риск выраженной вазодилатации и критическое сни-
жение АД при их сочетании с другими ЛС, например (об 
этом пишется в Task Force) при приеме ОН с ингибитора-
ми фосфодиэстеразы-5.

В рекомендациях ЕОК (2011) для лечения ангиноз-
ных приступов ОН предлагаются как кратковременно 
действующие ЛС, прерывающие ишемический па-
роксизм. В дальнейшем положительный эффект об-
условливается ЛС, действующими на патогенез, — 
β-адреноблокаторами, уменьшающими потребность 
миокарда в кислороде, ингибиторами ангиотензинпрев-
ращающего фермента, купирующими эндотелиальную 
дисфункцию, и антиагрегантами, противодействующи-
ми тромбообразованию.

Та бл и ц а 3. Показатели ВСР у больных с НС до (верхняя строка; n = 41) и после (нижняя строка; n = 41) приема изо-
сорбида мононитрата (M ± m)

Показатель ВСР Ph Vm pA Аор

RR — средняя величина межсистолических 
интервалов, с
t

0,962±0,206
0,974 ± 0,166

0,687

0,969 ± 0,206
0,982 ± 0,152

0,62

0,916 ± 0,187
0,972 ± 0,172

1,889

0,847 ± 0,137
0,79 ± 0,102

1,994*
SDNN — стандартная дисперсия всех волн 
ВСР, с
t

0,013 ± 0,003
0,013 ± 0,006

0,098

0,019 ± 0,007
0,015 ± 0,006

2,61

0,018 ± 0,007
0,014 ± 0,005

2,328*

0,019 ± 0,005
0,015 ± 0,006

2,761*
σl — среднеквадратичное отклонение гумо-
ральных волн ВСР, с
t

0,010 ± 0,004
0,010 ± 0,003

0,226

0,016 ± 0,006
0,011 ± 0,004

2,26*

0,016 ± 0,006
0,010 ± 0,004

3,667**

0,014 ± 0,004
0,010 ± 0,004

3,542**
σm — среднеквадратичное отклонение 
симпатических волн ВСР, с
t

0,006 ± 0,002
0,006 ± 0,002

0,352

0,008 ± 0,003
0,009 ± 0,003

0,336

0,008 ± 0,003
0,006 ± 0,002

3,571**

0,011 ± 0,004
0,009 ± 0,004

2,112*
σs — среднеквадратичное отклонение сим-
патических волн ВСР, с
t

0,004 ± 0,002
0,004 ± 0,001

0,294

0,006 ± 0,002
0,005 ± 0,001

2,716*

0,005 ± 0,002
0,005 ± 0,003

0,727

0,004 ± 0,002
0,004 ± 0,001

0,017
VLF% — доля очень низкочастотных гумо-
рально-метаболических волн ВСР, %
t

60,333 ± 12,123
66,25 ± 16,841

2,545*

55,633 ± 12,727
62,467 ± 12,218

2,05*

52,72 ± 14,62
75,2 ± 8,366

5,085****

52,1 ± 18,57
56,75 ± 18,557

1,191
LF% — доля низкочастотных симпатических 
волн ВСР, %
t

26,6 ± 8,958
21,933 ± 8,045

2,5*

33,283 ± 14,595
24,367 ± 9,772

2,526*

33,26 ± 10,076
15,12 ± 6,194

4,85***

37,70 ± 18,079
37,51 ± 13,438

0,036
HF% — доля высокочастотных парасимпа-
тических волн ВСР, %
t

13,067 ± 5,89
11,817 ± 3,23

0,864

13,18 ± 3,072
11,9 ± 4,18

1,98

14,04 ± 5,045
9,68 ± 4,553

2,523*

10,183 ± 4,392
5,7 ± 2,33
4,699***
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Результаты исследования показывают, что прием 
ОН не только неэффективен в силу кратковременности 
действия и феномена привыкания, но и, угнетая протек-
тивную парасимпатическую регуляцию, они оказывают 
неблагоприятное действие, влияя на снижение трофи-
ческой функции периферической вегетативной нервной 
системы, ускоряя сердечную недостаточность и некроз 
при ИМ. Это и есть цена лечения нитратами в биоло-
гическом выражении. В рекомендациях ЕОК (2012) 
нитратам уделено совсем небольшое место. Использо-
вание ОН при стенокардии с подъемом сегмента ST не 
выявило их лечебной ценности, и они не рекомендова-
ны для лечения. Внутривенное введение ОН может быть 
полезным лишь в острой фазе у больных с артериаль-
ной гипертензией или сердечной недостаточностью при 
условиях, что у больных нет артериальной гипотонии, 
правожелудочкового ИМ, что в течение последних 48 ч 
они не принимали фосфодиэстеразу-5.

Выводы

1. У пациентов с нестабильной стенокардией и исход-
ной дизрегуляцией пейсмекерной активности синусного 
узла при парном фармакологическом ритмокардиогра-
фическом исследовании с приемом разовых доз органи-
ческих нитратов установлено отрицательное действие 
препаратов на автономную регуляцию синусного узла.

2. Под влиянием химически дифференцированных ни-
троглицерина и изосорбида мононитрата у больных с не-
стабильной стенокардией патологически усиливается воз-
действие гуморально-метаболической среды на пейсмеке-
ры синусного узла и снижается положительная быстрая и 
адекватная автономная парасимпатическая регуляция.

3. Ритмокардиография высокого разрешения являет-
ся актуальным методом оценки периферических веге-
тативных эффектов лекарственных средств при рацио-
нальной фармакотерапии нестабильной стенокардии.
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ANCA-АССОЦИИРОВАННЫЕ ВАСКУЛИТЫ С ПОРАЖЕНИЕМ ЛЕГКИХ И ПОЧЕК: 
КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА, ЛЕЧЕНИЕ, ИСХОДЫ
Е.В. Захарова, В.Н. Яковлев, О.В. Виноградова, Ж.В. Шейх, Н.В. Жидкова, В.Г Алексеев
ГБУЗ Городская клиническая больница им. С.П. Боткина Департамента здравоохранения Москвы, 125284 Москва,
2-й Боткинский проезд, 5, Россия

До 80% всех случаев легочно-почечного синдрома приходится на долю системных васкулитов, ассоциированных с 
антителами к цитоплазме нейтрофилов (ANCA), причем при «естественном» течении заболевания бóльшая часть 
пациентов умирает в течение первого года болезни, тогда как адекватная иммуносупрессивная терапия обеспечи-
вает 5-летнюю выживаемость 65—75% больных. Мы изучили клинико-лабораторные и морфологические данные 34 
пациентов с ANCA-ассоциированными васкулитами с преимущественным поражением легких и почек, лечившихся и 
наблюдавшихся в отделении нефрологии ГКБ им. С.П. Боткина в 1994—2012 гг. Из них 16 больных страдали грануле-
матозным полиангиитом (гранулематозом Вегенера), 11 — микроскопическим полиангиитом и 7 — эозинофильным 
полиангиитом с гранулематозом (синдромом Чарга—Стросс); в 79% случаев диагноз впервые установлен нами. По-
ражения легких были представлены преимущественно очаговыми, нодулярными и инфильтративными изменения-
ми, у трети больных имели место кровохарканье/легочные кровотечения, у 15% — дыхательная недостаточность. 
У большинства пациентов отмечены нарушение функции почек, у 16% потребовавшее экстренного проведения ге-
модиализа, а также поражения ЛОР-органов, кожи, суставов, периферической нервной системы и глаз. Несмотря 


