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Реферат. Статья посвящена обзору литературы, анализирующей известные современные положительные ино-
тропные средства, применяемые при острой сердечной недостаточности, как впервые возникшей, так и острой 
декомпенсации хронической сердечной недостаточности. В обзоре приводятся современные классификации и 
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характеристика инотропных средств. Было отмечено, что за последние годы значительно расширился спектр 
положительных инотропных средств, благоприятное действие которых на гемодинамику при сердечной недо-
статочности особенно отчетливо выражено при кратковременном лечении.
Ключевые слова: острая сердечная недостаточность, острая декомпенсация хронической сердечной недо-
статочности, положительные инотропные средства.

Positive inotropic agents for treatment  
of acute heart failure

Svetlana D. Mayanskaya

Abstract. This article is devoted of review, thatanalyse well-known modern positive inotropic agents, using for acute heart 
failure de novo and acute decompensated of chronic heart failure. In this review is described modern classifications and 
characteristic of inotropic agents. Itwasnoted, the lastyears the spectrum of positive inotropic agents with contributory 
action on hemodynamic in heart failure, particularly in transitory treatment is extended.
Key words: acute heart failure,acute decompensated of chronic heartfailure, positive inotropic agents.

Как известно, острая сердечная недостаточность 
(ОСН)  – это клинический синдром, характе-

ризующийся быстрым возникновением симптомов, 
определяющих нарушение систолической и/или диа-
столической функции сердца, связанную, прежде всего 
со снижением сердечного выброса (СВ), нарушением 
перфузии тканей, повышением давления в капиллярах 
легких, застоем в тканях. Выделяют впервые возник-
шую ОСН (denovo) у больных без известного нарушения 
функции сердца в анамнезе и острую декомпенсацию 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) [7, 28]. 
С клинической точки зрения можно выделить ОСН с 
низким СВ, с симптомами застоя крови, а также их со-
четанием. ОСН с низким СВ, как правило, представляет 
собой ОСН denovo и возникает при многих заболевани-
ях, связанных с резкой депрессией насосной функции 
сердца и быстрым снижением давления заполнения 
желудочков сердца. Это может быть любой острый 
коронарный синдром (ОКС), острый миокардит, острая 
дисфункция клапанов сердца, тампонада сердца и т.д. 
Неотложное лечение направлено на увеличение СВ и 
оксигенации тканей: вазодилататоры, внутривенное 
введение жидкости для поддержания достаточного 
давления заполнения желудочков сердца, кратковре-
менная инотропная поддержка [7, 12].

Левожелудочковая сердечная недостаточность (СН) 
с симптомами застоя может быть следствием деком-
пенсации ХСН, развитием острой ишемии миокарда, 
дисфункции аортального и митрального клапанов, на-
рушений ритма сердца, часто на фоне уже имеющихся 
хронических заболеваний сердца, опухолей левых 
отделов сердца, а также ряда несердечных причин 
[тяжелая артериальная гипертензия (АГ), высокий СВ 
при анемии или тиреотоксикозе, опухоль или травма 
головного мозга]. Основой лечения являются вазоди-
лататоры с добавлением мочегонных средств. При не-
обходимости применяются наркотические анальгетики, 
бронходилататоры и дыхательная поддержка [7, 28].

Правожелудочковая СН с симптомами застоя свя-
зана с патологией легочных артерий и правых отделов 
сердца (обострение хронического заболевания легких 
с легочной гипертензией, тяжелая пневмония, тромбо-
эмболия легочной артерии (ТЭЛА), острый инфаркт 
миокарда (ОИМ) правого желудочка, дисфункция три-
куспидального клапана, острый или подострый пери-
кардит и т.д. [18]. Несердечные причины подразумевают 
нефрит, нефротический синдром, конечную стадию 
заболевания печени и опухоли, секретирующие вазо-

активные пептиды.В лечении используют мочегонные 
средства, включая спиронолактон, иногда короткий курс 
допамина в низкой («диуретической») дозе. При легоч-
ной инфекции и бактериальном эндокардите показаны 
антибиотики, при первичной легочной гипертензии – 
антагонисты кальция, оксид азота или простагландины, 
при острой ТЭЛА – тромболитическая терапия и иногда 
тромбэктомия [7, 28, 29].

В патогенезе ОСН большое значение имеет ско-
рость прогрессирования патологического процесса. 
При остро возникших нарушениях компенсаторные 
механизмы не успевают уменьшить их последствия 
и процесс нарастания проявлений ОСН носит прак-
тически молниеносный характер. При постепенном 
появлении расстройств клинические проявления не-
достаточности кровообращения утяжеляются обычно 
не столь драматично [3, 19].

Инотропная поддержка необходима при ряде со-
стояний:

остановке сердца;• 
кардиогенном шоке;• 
хронической и острой СН;• 
септическом шоке.• 

При этом преследуются следующие терапевтиче-
ские цели:

улучшение органной перфузии и доставки кисло-• 
рода тканям;

лечение основного заболевания;• 
обеспечение адекватного АД и коронарного кро-• 

вотока;
профилактика вторичных осложнений со стороны • 

органов-мишеней, включая сердце, головной мозг, 
почки, легкие, кишечник;

лечение метаболических нарушений, аритмий и • 
ишемии миокарда;

максимальное увеличение снабжения миокарда • 
кислородом (увеличение диастолического АД, време-
ни диастолической перфузии, PО2 крови, снижение 
конечного диастолического давления в левом желу-
дочке (ЛЖ);

снижение потребности миокарда в кислороде • 
за счет устранения тахикардии и дилатации левого 
желудочка [15, 29].

Однако известно, что инотропные средства способ-
ствуют развитию выраженной тахикардии, суправен-
трикулярных и желудочковых аритмий, ишемии мио-
карда, а также последующего нарастания дисфункции 
миокарда из-за чрезмерного увеличения потребления 
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энергии. При необходимости применения препаратов с 
положительным инотропным действием, для уменьше-
ния вероятности аритмогенного эффекта необходимо 
поддерживать нормальное содержание в крови калия 
более 4 ммоль/л и магния более 1 ммоль/л.

Доказательная база по применению инотропных 
средств при ОСН ограничивается результатами не-
большого числа клинических исследований, в которых 
изучалось их влияние на симптомы и отдаленный 
прогноз [3, 7].

Общепринято, что положительные инотропные 
препараты влияют на коррекцию преднагрузки и пост-
нагрузки. Основной принцип их действия – увеличение 
силы сокращения миокарда. В его основе лежит уни-
версальный механизм, связанный с воздействием на 
внутриклеточный кальций. При этом к препаратам этой 
группы выдвигают следующие требования: 

внутривенный способ введения;• 
возможность титрации дозы под контролем по-• 

казателей гемодинамики;
короткий период полувыведения (для быстрой • 

коррекции побочных эффектов).
Goldenberg и Cohn сформулировали представления 

об идеальном инотропном средстве. 
По их мнению, идеальный инотропный препарат 

должен:
повышать сократимость миокарда; • 
увеличивать СВ; • 
оптимизировать периферическое кровообраще-• 

ние; 
уменьшать застой в легких; • 
не оказывать аритмогенного эффекта; • 
не вызывать тахикардию и повышение мVО2; • 
устранять или уменьшать клинические проявле-• 

ния СН; 
предотвращать развитие СН; • 
увеличивать выживаемость и повышать качество • 

жизни [5]. 
В последнее время появилось много новых положи-

тельных инотропных средств с различным механиз-
мом действия и характерным электрофизиологическим 
профилем. В связи с этим предложены различные 
классификации этих средств. 

Классификация A.M. Feldman, 1993 [13].
I КЛАСС. Препараты с позитивным инотропным 

эффектом, связанным с усилением трансмемб- 
ранного тока кальция внутри кардиомиоцитов с 
увеличением содержания в них цАМФ.

1. IA – бета-адренергическая стимуляция, которая 
активирует G-протеин аденилатциклазы (добутамин).

2. IB – ингибиция фосфодиэстеразы (ФДЭ), кото-
рая снижает скорость катаболизма цАМФ. Достоин-
ством ингибиторов ФДЭ является сочетание поло-
жительного инотропного эффекта с вазодилатацией. 
Отрицательное их качество состоит в том, что они 
вызывают склонность к аритмиям, увеличивая этим 
летальность при длительном применении (амринон, 
милринон).

3. IC – прямая активация аденилатциклазы. Эти пре-
параты могут удлинять продолжительность потенциала 
действия, при этом частота сердечного ритма обычно 
увеличивается (форсколин).

4. ID  – модуляция кальциевых каналов L-типа. 
Электрофизиологические эффекты BAY-K 8644 могут 
быть полностью устранены под влиянием нифедипина 
и других дигидропиридинов.

II КЛАСС. Препараты, усиливающие внутрикле-
точную активность натрия.

1. IIА  – торможение натрий-калиевого насоса. К 
этой подгруппе относятся сердечные гликозиды. Они 
угнетают натрий-калиевую АТФазу, повышая уровень 
внутриклеточного натрия, и уменьшают натрий-
кальциевый обмен с повышением внутриклеточного 
содержания кальция. Одновременно уменьшается 
содержание внутриклеточного калия. Гликозиды могут 
разнообразно влиять на реполяризацию (укорачивать, 
удлинять, не менять), что зависит от их концентрации 
и соответственно от влияния на различные токи ионов, 
участвующих в реполяризации. Результат токсического 
электрофизиологического действия гликозидов – это 
индукция после деполяризации и угроза развития 
жизненно опасных аритмий в результате перегрузки 
кардиомиоцитов кальцием.

2. IIВ – усиление трансмембранного притока натрия 
через вольтажчувствительные натриевые каналы. Из-
вестные препараты этой группы не применяют в клини-
ческой практике в связи с высокой общей токсичностью, 
хотя некоторые обладают рядом благоприятных для 
кровообращения эффектов (включая вазодилатацию), 
например DPJ201-106.

III КЛАСС. Препараты, усиливающие чувстви-
тельность миофиламентов к кальцию.

К ним, помимо новых препаратов (левосимендан, 
пимобендан, сульфамазол, адибендан), относятся 
также кофеин и теофиллин. Вероятность возникнове-
ния аритмий при их применении считается невысокой, 
не исключается даже их антиаритмический эффект. 
К достоинствам сенситизаторов кальция относят их 
экономичность, отсутствие повышения потребности 
в энергии. В эксперименте наблюдалось некоторое 
ухудшение диастолической функции миокарда. Суще-
ственно то, что сенситизаторы кальция в эксперименте 
сохраняют свои инотропные свойства при ишемии мио-
карда. Сочетание сенситизации кальция и небольшого 
торможения ФДЭ у левосимендана, вероятно, способно 
приводить к вазодилатации и укорочению механической 
систолы, однако на практике это не проверялось.

IV КЛАСС. Препараты, удлиняющие реполяри-
зацию и усиливающие сократимость.

При этом происходит накопление кальция в миокар-
де. К данной группе относятся альмокалант, веснари-
нон, дофетилид. Эти препараты также часто обладают 
комбинированным действием (включая ингибицию 
ФДЭ). Несмотря на эти эффекты, веснаринон уре-
жает сердечный ритм. По предварительным данным, 
веснаринон уменьшает летальность у больных СН. 
Возможны и другие механизмы усиления инотропной 
функции миокарда: стимуляция α-адренорецепторов, 
модуляция афинности кальция к обменному механизму 
Nа-Ca, изменение скорости освобождения кальция из 
саркоплазматического ретикулума.

Одним из важных эффектов инотропных препа-
ратов, обусловленных перемещением электролитов 
и накоплением кальция в клетках, является проарит-
мический эффект. Негативным аспектом применения 
активаторов кальциевых каналов (I класс) является 
вазоконстрикция и повреждение ЦНС.

По другой классификации инотропные средства с 
позитивным действием подразделяются на две боль-
шие группы: средства, увеличивающие содержание 
внутриклеточного цАМФ (негликозидные инотропные 
средства), и средства, не влияющие на содержание 
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внутриклеточного цАМФ. К первой группе относятся 
агонисты β-адренергических и дофаминергических ре-
цепторов [добутамин, допамин, допексамин, ибопамин, 
ксамотерол, адреналин (эпинефрин), норадреналин 
(норэпинефрин), изопротеренол]; ингибиторы ФДЭ 
(амринон, милринон, эноксимон); глюкагон. Ко второй 
группе относятся кальций, дигоксин, трийодтиронин, 
левосимендан [9].

В настоящее время наиболее изучен механизм 
действия препаратов двух групп: ингибиторов фер-
мента ФДЭ и стимуляторов β-рецепторов. Эти пре-
параты способны усиливать сократимость миокарда 
в гораздо большей степени, чем гликозиды. При на-
коплении цАМФ происходит увеличение концентрации 
кальция в клетках, которое, в свою очередь, ведет к 
увеличению сократимости миокарда в систолу и ско-
рости его расслабления в диастолу. Таким образом, 
β1-адреномиметики и ингибиторы ФДЭ увеличивают 
инотропную функцию сердца и улучшают его диасто-
лическую функцию, нарушение которой играет важную 
роль в патогенезе СН. Все симпатомиметики не только 
влияют на β1-адренорецепторы, но и в той или иной 
степени стимулируют β2-адренорецепторы, располо-
женные в сосудах, что приводит к сужению сосудов 
и повышению общего периферического сосудистого 
сопротивления и АД [2]. 

Допамин (дофамин) является естественным пред-
шественником норадреналина. Он оказывает дозоза-
висимое влияние на α- и β-адренергические рецепторы 
за счет высвобождения норадреналина из гранулярных 
пресинаптических депо, т.е. оказывают непрямое адре-
номиметическое действие. Допамин оказывает также 
специфическое воздействие на допаминергические 
рецепторы почек и сосудов кишечника. Причем в дозе 
2–5 мкг/кг/мин он увеличивает частоту сердечных со-
кращений (ЧСС), сердечный выброс и ударный объем 
крови; при этом он оказывает небольшое влияние на 
периферическое сопротивление сосудов [4]. Однако 
при повышении дозы свыше 5 мкг/кг/мин начинает 
доминировать его α-миметический эффект, что прояв-
ляется в виде повышения артериального и венозного 
давления, вазоспазма  увеличения преднагрузки левого 
желудочка, сокращения мезентериального и почечного 
кровотоков. Коронарный кровоток при инфузии до-
памина может возрастать как в ответ на увеличение 
работы миокарда, так и вследствие прямого дилатаци-
онного воздействия (стимуляция DA1-рецепторов) на 
венечные артерии. Однако при высоких дозах, когда 
преобладает α-миметический эффект, сопротивление 
коронарного русла повышается, и в этих условиях 
увеличиваются метаболические запросы миокарда. В 
связи с этим необходимо иметь в виду потенциальный 
риск расширения зоны некроза при использовании до-
памина в высоких дозах у больных с острым инфарктом 
миокарда [20]. Допамин может подавлять секрецию 
гормонов, стимулирующих щитовидную железу, и сни-
жать уровень тироксина. Снижение уровня тиреоидного 
гормона, приводя к подавлению метаболизма сердца, 
оказывает кардиопротективное действие при терапии 
допамином больных СН [27]. 

Стимуляция β-адренорецепторов добутамином реа-
лизуется через его непосредственное воздействие на 
рецепторы. Это специфическое свойство добутамина 
выгодно отличает его от допамина, который воздей-
ствует на β-рецепторы не непосредственно, а через 
освобождение норадреналина на нервных окончаниях, 

которые при ХСН или длительной терапии катехола-
минами могут быть существенно угнетены. Первона-
чально предполагалось, что этот препарат является 
мощным селективным агонистом β1-адренорецепторов 
и обладает исключительно положительным инотроп-
ным свойством [4]. Однако позднее выяснилось, что 
добутамин является также и слабым агонистом β2- и 
α-адренорецепторов. При непрерывной внутривенной 
инфузии добутамина с установленной скоростью его 
концентрация в плазме крови выходит на плато в преде-
лах 8–10 мин, а концентрация метаболитов добутамина 
достигает максимума к третьму-четвертому часу. При 
прекращении инфузии концентрация добутамина в 
плазме резко падает, что в первую очередь связано с 
перераспределением препарата в тканях. Положитель-
ное инотропное действие добутамина проявляется в 
улучшении функции желудочков сердца и увеличении 
его производительности, что сопровождается снижени-
ем давления в сосудах малого круга кровообращения, 
центрального венозного давления, давления в правом 
и левом предсердиях. Это уникальное свойство добу-
тамина позволяет применять его как средство моно-
терапии у больных с выраженной левожелудочковой 
СН, когда преднагрузка увеличивается и давление 
в легочных капиллярах превышает 18 мм рт.ст. [6]. 
При лечении добутамином (10 мкг/кг/мин) больных с 
тяжелой ХСН на фоне ИБС или неишемической кар-
диомиопатии E. Mikulis et al. наблюдали существенное 
снижение давления заклинивания легочной артерии 
(с 28,9 до 20,2 мм рт.ст.), сопоставимое с реакцией на 
нитропруссид натрия (с 29,1 до 16,6) [25]. Zeppellini et al. 
назначали добутамин в дозе 10 мкг/кг/мин 15 больным 
ИБС, у которых было выявлено более чем 75% стено-
зирование по крайней мере одной коронарной артерии 
[32]. При инфузии добутамина функция почек обычно 
улучшается, что находит свое отражение в увеличении 
диуреза, клиренса креатинина и экскреции натрия. 
Улучшение функции почек происходит вследствие уве-
личения СВ и вторичного улучшения перфузии почек, а 
не в результате прямого дилатирующего воздействия на 
почечные сосуды, как в случае применения допамина 
[6]. Недавно было показано, что инфузия добутамина 
приводит к улучшению перфузии органов брюшной 
полости [24].

Наиболее перспективным представлялось исполь-
зование ингибиторов фермента ФДЭ, оказывающих 
одновременно инотропное и сосудорасширяющее 
действие и при кратковременном использовании пока-
зывающих высокую клиническую и гемодинамическую 
эффективность. В 1990 г. в США было запланировано 
проведение многоцентрового двойного слепого плаце-
боконтролируемого исследования PROMISE, задачей 
которого была оценка воздействия наиболее эффек-
тивного инотропного препарата милринона на заболе-
ваемость и смертность больных с застойной сердечной 
недостаточностью. В исследование было включено 
1088 больных. Результаты оказались неожиданными: 
несмотря на мощное инотропное действие, милринон 
вызывал рост общей смертности на 28%, сердечно-
сосудистой  – на 34%, а летальность в наиболее 
тяжелой группе больных с застойной СН IV функцио-
нального класса по классификации NYHA возросла на 
53% [2]. Это было первое исследование, заставившее 
усомниться в необходимости длительного применения 
стимуляторов СВ при лечении застойной СН. Ретро-
спективный метаанализ 21 рандомизированного пла-
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цебоконтролируемого исследования по использованию 
положительных инотропных препаратов негликозидно-
го ряда продемонстрировал достоверное увеличение 
смертности в 1,58 раза (р<0,01), а при использовании 
β-стимуляторов – в 2,07 раза (р<0,001). Таким образом, 
полученные данные заставляют с осторожностью дли-
тельно применять как β1-адреномиметики, так и ингиби-
торы ФДЭ в лечении больных с застойной СН. Однако 
эти группы препаратов можно применять короткими 
курсами в тяжелых случаях, при рефрактерной СН, у 
больных с брадикардией [17, 21]. 

В последние годы в лечении ОСН все более проч-
ное место занимает левосимендан. Левосимендан 
имеет два основных механизма действия. Первый, 
считающийся основным механизмом,  – это сенсити-
зация Ca++-контрактильных протеинов, определяющих 
положительное инотропное действие. Второй  – это 
активация мышечных АТФ-зависимых K+-каналов в 
гладкой мускулатуре, что приводит к умеренной ва-
зодилатации. Время полувыведения левосимендана 
составляет около часа, однако его активные метабо-
литы появляются через 24 ч от начала введения, и их 
концентрация сохраняется приблизительно 80–100 ч 
после начала введения препарата, что объясняет дли-
тельную гемодинамическую эффективность суточной 
инфузии левосимендана [11]. Применение левоси-
мендана не ассоциировано с увеличением частоты 
злокачественных аритмий в сравнении с добутамином, 
и его преимущество перед добутамином по влиянию на 
общую смертность было доказано в многоцентровых 
рандомизированных исследованиях LIDO, RUSSLAN 
и CASINO [31].

Снижение побочных эффектов, свойственных 
инотропным агентам, достигается отсутствием каль-
циевой перегрузки при применении левосимендана. 
Левосимендан вызывает улучшение сократительной 
способности миокарда без повышения концентрации 
кальция внутри клетки, отличается отсутствием влия-
ния на частоту образования актин-миозиновых связей 
и потребление миокардом АТФ [1, 14]. 

Дополнительный механизм положительного дей-
ствия левосимендана  – это способность открывать 
АТФ-зависимые калиевые каналы в гладкомышечных 
клетках сосудистой стенки, что приводит к перифери-
ческой вазодилатации. Эффективность применения 
левосимендана при СН как при обострении ХСН, так 
и при ОСН, возникшей в результате развития ОИМ, 
доказана в многоцентровых исследованиях PREVIVE 
II, SURVIVE [10, 22, 23].

В специально проведенных исследованиях было 
показано, что гликозиды оказывают положительное 
инотропное действие и клинически эффективны у 
больных с нарушенной систолической функцией левого 
желудочка. Предикторами эффективности гликозидов 
являются: увеличение размеров сердца, снижение 
фракции выброса и наличие III тона сердца. У больных 
без этих признаков вероятность эффекта от назначе-
ния гликозидов невысока. В настоящее время больше 
не применяется дигитализация. Как выяснилось, 
основным в действии гликозидов является именно 
нейровегетагивное влияние, которое проявляется при 
назначении малых доз. В наше время показания к 
назначению сердечных гликозидов четко определены 
[26]. Гликозиды показаны при лечении тяжелой ХСН, 
особенно если у больного имеется тахисистолическая 
форма мерцательной аритмии. В этом случае гликози-

ды являются препаратами первого выбора. Основным 
сердечным гликозидом является дигоксин. Другие сер-
дечные гликозиды в настоящее время почти не исполь-
зуются. При тахисистолической форме мерцательной 
аритмии дигоксин назначают под контролем частоты 
сокращений желудочков: цель  – частота сердечных 
сокращений (ЧСС) около 70 в мин. Если на фоне 
приема 1,5 таблетки дигоксина (0,375 мг) не удается 
снизить ЧСС до 70 в мин, добавляют бета-блокаторы 
или амиодарон.

У амбулаторных пациентов с умеренно выраженной 
СН при сохраненной фракции выброса ЛЖ и синусо-
вом ритме, уже получающих ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) и диуретики, приме-
нение дигоксина не оказало существенного влияния на 
общую смертность, смертность от сердечно-сосудистых 
причин и от СН, а также на частоту всех госпитализаций 
и госпитализаций по поводу сердечно-сосудистых при-
чин. Таким образом, у больных с синусовым ритмом 
дигоксин назначают, если имеется выраженная СН (ста-
дия IIБ или III–IV ФК) и недостаточен эффект от приема 
ингибитора АПФ и диуретика [8]. При этом пожилым 
людям или больным, перенесшим инфаркт миокарда, 
как правило, достаточно половины или даже четверти 
таблетки дигоксина (0,125–0,0625 мг) в день. Внутри-
венно гликозиды назначают крайне редко: только при 
ОСН или ХСН у больных с тахисистолической формой 
мерцательной аритмии. При приеме более высоких 
доз дигоксина наблюдается увеличение смертности 
больных с СН. Критериями эффективности гликозидов 
являются улучшение самочувствия, урежение ЧСС 
(особенно при мерцательной аритмии), увеличение 
диуреза, повышение работоспособности. Основные 
признаки интоксикации: возникновение аритмий, по-
теря аппетита, тошнота, рвота, снижение веса. При 
использовании малых доз гликозидов интоксикация 
развивается крайне редко, в основном при сочетании 
дигоксина с амиодароном или верапамилом, которые 
повышают концентрацию дигоксина в крови. При 
своевременном выявлении интоксикации обычно до-
статочно временной отмены препарата с последующим 
уменьшением дозы. При необходимости дополнитель-
но используют хлорид калия 2% – 200,0 и/или сульфат  
магния 25%  – 10,0 (если нет атриовентикулярной 
блокады), при тахиаритмиях – лидокаин, при брадиа-
ритмиях – атропин [16, 30].
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