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单硝酸酯及特性
    ISDN在肝代谢，通过显著脱硝作用形成IS-2-MN,其余的

ISDN脱硝转变成IS-5-MN，两种代谢物的比例为1 :3，
后者是最终的活性化合物，虽其血管活性较前者低，即
在同等血浆浓度下，IS-2-MN的降动脉压作用为IS-5-MN
的2倍。但IS-5-MN的药代动力学较稳定，血浆浓度较高，
由于5位亚硝酸集团阻碍肝脏硝酸酯酶作用，形成游离的
亚硝酸酯离子速率较慢较少，而毒性较低；口服吸收完
全，无明显首次肝代谢效应（<5%)，生物利用度较高；
清除半衰期长，可减少日用量和延长作用时间，因此，
多数的研究集中在IS-5-MN方面，目前已将有取代ISDN
的趋势。
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硝酸酯类药物简史

7）1980年，阐述酸酯类药理作用： 

      -- 抑制血小板聚集，改善血液粘度；

      -- 使缺血性损伤的心肌代谢恢复正常；

      -- 抑制平滑肌细胞增生。

8）1987年发现硝酸酯类细胞水平的药理作用：

      -- 硝酸酯是内皮依赖性血管舒张因子（EDRF）前体药物；

      -- 硝酸酯所产生的一氧化氮（NO）能代替EDRF。

9）1999年，在德国柏林举行“硝酸酯120年”纪念大会。
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硝酸酯类药物作用的病理生理

1）扩张静脉血管，减少回心血量，降低心脏前负荷和室壁张力：

      扩张外周小动脉，使动脉血压和心脏后负荷下降：

                         降低心肌氧耗量。

2）扩张冠状动脉和侧支循环血管，增加缺血区域尤其是心内膜下的血

流供应，不引起“  冠脉窃血  ”现象。

3）降低肺静脉压力和肺毛细血管锲压，增加心输出量，改善心功能。

4）抗血小板聚集，改善冠脉内皮功能。

冠心病

急性左心衰

劫贫济富
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n 小剂量扩张静脉系统减轻心脏负荷，降低心肌耗氧量。

n 中等剂量扩张传输动脉、冠状动脉，缓解冠状动脉痉
挛，增加血流量和侧支循环。

n 大剂量扩张阻力小动脉，降低血压，减轻心脏后负荷。

n 抗血小板作用（促进合成EDRF、PGI2,抑制TXA2）。
n 当冠状动脉狭窄>90%时，通过扩张侧支增加缺血区血
流。

n 抑制血管平滑肌的增生与肥厚，延缓心室肥厚及心室
腔扩张，改善心室重构。

硝酸酯类药物的药理作用
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硝酸酯类的代表药物

硝酸甘油（Nitroglycerin， NTG）

硝酸异山梨醇酯（消心痛）
（Isosorbide Dinitrate，ISDN）

单硝酸异山梨醇酯
（Isosorbide-5-mononitrate,IS-5-MN）
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常用药物特点—硝酸异山梨酯（消心痛）

1）口服吸收完全，肝脏首过效应明显，生物利用度约为  

       20%-25%；舌下含服生物利用度约60%。

2）平片口服15-40min起效，作用持续2-6小时；

       缓释片约60min起效，作用可持续12h；

      舌下含服，2-5min起效，15min达最大效应，持续1-2h。

3）代谢产物经肾排出，不能经血液透析清除。
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常用药物及药代动力学
药物名称 常用剂量(mg) 起效时间(min) 作用持续时间

硝酸甘油（短效）

    舌下含服

    喷剂

    透皮贴片

硝酸异山梨酯

    舌下含服

    口服平片

    口服缓释制剂

5-单硝酸异山梨酯（长效）

    口服平片

    口服缓释制剂

0.3-0.6mg

0.4mg

5-10mg

2.5-15mg                  

5-40mg, 2-3 次/日        

40-80mg, 1-2次/日

10-20mg, 2次/日

60-120mg, 1次/日

或50-100 mg, 1次/日

2-3

2-3

30-60

2-5

15-40

60-90

30-60

60-90

同上

20-30 min

20-30 min 

8-12h

1-2h

4-6 h

10-14 h

3-6 h

10-14 h
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应用适应证

n 冠心病
      --急性冠脉综合征
      --慢性稳定型心绞痛
      --无症状心肌缺血

n 心力衰竭
      --急性心力衰竭
      --慢性心力衰竭

n 高血压危象和围手术期高血压
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应用适应证
n 冠心病
      --急性冠脉综合征
      --慢性稳定型心绞痛
      --无症状心肌缺血

n 心力衰竭
      --急性心力衰竭；
      --慢性心力衰竭

n 高血压危象和围手术期高血压

1）包括ST段抬高型MI、非ST段抬高型MI、不稳定型心绞痛等；

2）硝酸甘油：含服，每5min一次，总量不超过1.5mg；静滴，起始剂量5-10g/min，

每3-5min以5-10g/min递增剂量，一般不超过200g/min。应间断用药。

3）检测血压。尽可能加用改善预后的-受体阻滞剂和/或ACEI。当出现血压下降等限

制上述药物合用的情况时，应首先停用硝酸酯，为-受体阻滞剂或ACEI的使用提供空

间。

4）临床试验：多个随机临床试验结果显示，硝酸酯可使急性心肌梗死病死率降低35%；

溶栓的基础上加用硝酸酯，可进一步小幅降低急性心肌梗死病死率，每治疗1000名患

者可减少3-4个死亡。
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应用适应证

n 冠心病
      --急性冠脉综合征
      --慢性稳定型心绞痛

      --无症状心肌缺血

n 心力衰竭
      --急性心力衰竭；

      --慢性心力衰竭

n 高血压危象和围手术期高血压

1）慢性稳定性心绞痛的抗缺血治疗中，应首选-受体阻滞剂。

      只有在其存禁忌证，或单药疗效欠佳时，可使用硝酸酯及/或

      钙通道阻滞剂。临床实践中，通常采用联合用药进行抗心绞

   痛治疗。

2） -受体阻滞剂与硝酸酯联合可相互取长补短。
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应用适应证

n 冠心病
      --急性冠脉综合征

      --慢性稳定型心绞痛

      --无症状心肌缺血

n 心力衰竭
      --急性心力衰竭；

      --慢性心力衰竭

n 高血压危象和围手术期高血压

1）无症状心肌缺血临床常见。研究表明，接近80%-100%的

      心肌梗死、不稳定性心绞痛患者存在无症状性心肌缺血。

2） 联合应用-受体阻滞剂、硝酸酯和/或钙通道阻滞剂等进

       行长期抗缺血治疗。
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应用适应证
n 冠心病

      --急性冠脉综合征

      --慢性稳定型心绞痛

      --无症状心肌缺血

n 心力衰竭 ：--急性心力衰竭； --慢性心力衰竭

n 高血压危象和围手术期高血压

1）急性心力衰竭：机制：扩张静脉，减轻肺淤血；合并高血压、冠状动脉缺血

      和重度二尖瓣关闭不全者更适宜；常以硝酸甘油10-20μg/min作为起始剂量，

      最高可增至200μg/min 。

2）慢性心力衰竭：a. -受体阻滞剂、ACEI或ARB及利尿剂等标准治疗的基础上，

      对仍有明显充血性症状的慢性收缩性心力衰竭患者可加用硝酸酯，以减轻静息

       或活动时的呼吸困难症状，改善运动耐量；b. 左心室射血分数正常的舒张性 

       心功能不全。
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