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Обзор посвящен современным представлениям о патогенезе микроциркуляторной ишемии. Согласно приведенным данным,
микрососудистая дисфункция имеет место у различных категорий больных, в том числе больных с кардиальным синдромом Х, сахарным
диабетом, коронарной болезнью сердца. У больных ишемической болезнью сердца после транслюминальной ангиопластики
микрососудистая дисфункция становится причиной развития феномена «non-reflow» («невосстанавливающегося кровотока»), что
обусловливает низкую эффективность вмешательств по реваскуляризации миокарда. Особое внимание уделено результатам исследований
эффективности статинов по коррекции микрососудистой дисфункции у различных категорий больных.
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Review is devoted to the pathogenesis of microcirculatory ischemia. Microcirculatory dysfunction has been identified in different groups of patients
including syndrome X, diabetes mellitus 2 type, coronary heart disease. In coronary patients after transluminal angioplasty microcirculatory dysfunc-
tion is the reason of phenomenon of “non-reflow”. In result the procedure of revascularization is less effective. Therapy by statins can be beneficial for
patients with microcirculatory ischemia.
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На ступ ле ние эры тром бо ли зи са, ко ро нар ной хи рур -
гии и  ин тер вен ци он ной кар дио ло гии сде ла ло кли ни -
че ской ре аль ностью воз мож ность вос ста нов ле ния на -
ру шен но го кро во то ка в эпи кар ди аль ных ко ро нар ных ар -
те ри ях у аб со лют но го боль шин ства боль ных с ок клю зи -
ей ко ро нар ных со су дов [1]. Во пре ки ожи да ни ям, лик -
ви да ция ок клю зии эпи кар ди аль ных ар те рий не при ве -
ла к окон ча тель но му ре ше нию проб ле мы ише ми за ции
мио кар да. У ря да боль ных, до ля ко то рых  ко леб лет ся от
9 до 40% от  всех боль ных, под вер г ших ся вос ста нов -
ле нию кро во то ка в эпи кар ди аль ных ко ро нар ных ар те -
ри ях,  со хра ня ют ся при зна ки ише ми за ции мио кар да.
Кли ни че ски это про яв ля ет ся со хра не ни ем при сту пов сте -
но кар дии, по яв ле ни ем сим п то мов не до ста точ нос ти
кро во об ра ще ния, же лу доч ко вы ми арит ми я ми [2-4]. От -
ме ча ет ся также со хра не ние  или уве ли че ние под ье ма сег -
мен та ST и да же по яв ле ние но вых зуб цов Q на ЭКГ [5].
На ЭхоКГ опре де ля ют ся ло каль ные  на ру ше ния сег мен -
тар ной со кра ти мос ти ише ми зи ро ва но го мио кар да.

При чи ну это го фе но ме на свя зы ва ют с тем, что при
воз ник но ве нии ок клю зии ко ро нар ной ар те рии в ни -
же рас по ло жен ных ар те ри о лах и ка пил ля рах раз ви -
ва ют ся па то ло ги че ские из ме не ния. Пос ле лик ви да -
ции ок клю зии из ме не ния в мик ро со су дис том рус ле

со хра ня ют ся, и тка не вой кро во ток не вос ста нав ли ва -
ет ся до уров ня, не об хо ди мо го для лик ви да ции яв ле -
ний ише мии. Это яв ле ние по лу чи ло на зва ние  фе но -
ме на “no-reflow”, т.е. фе но мен «не вос ста нав ли ва ю ще-
го ся кро во то ка».

Оце ни вая про гноз боль ных с фе но ме ном “no-ref-
low”, Morishima с со авт. срав ни вали ре зуль та ты 
14-ме сяч но го на блю де ния за 30 со от вет ству ю щи ми
боль ны ми и 90 боль ны ми  без фе но ме на  «не вос ста -
нав ли ва ю ще го ся кро во то ка» [6]. От сут ствие пол но -
цен но го вос ста нов ле ния мик ро со су дис той цир ку ля -
ции пос ле транс лю ми наль ной ан ги оп лас ти ки по
по во ду ос т ро го ин фар к та мио кар да ас со ци и ро ва лось
с боль шей час то той зло ка че ст вен ных арит мий, бо лее
низ кой фрак ци ей вы бро са и боль шей час то той сер деч -
но-со су дис той смерт нос ти.

В 2000-2002 гг. бы ли опуб ли ко ва ны результаты ис -
сле до ва ний DEBАTE I, DEBATE II [7, 8] и DESTINI [9], по -
свя щен ных оцен ке ре зуль та тов чрес кож ной ан ги оп -
лас ти ки ко ро нар ных со су дов у боль ных ише ми че ской
бо ле знью серд ца. Уни каль ность дан ных ис сле до ва ний
за клю ча ет ся в том, что од но вре мен но с бал лон ной ан -
ги оп лас ти кой или по ста нов кой стен та в мес те ок клю зии
у боль ных в зо не вме ша тель ства про из во ди лось из -
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ме ре ние ско рос ти ба заль но го и сти му ли ро ван но го кро -
во то ка. Их со от но ше ние ха рак те ри зу ет ре зерв ко ро -
нар но го кро во об ра ще ния. Ис сле до ва ние ко ро нар но го
ре зер ва от ра жа ет спо соб ность со су дис то го де ре ва из -
ме нять свое со про тив ле ние. Эти из ме не ния в ос нов ном
про ис хо дят на уров не ма лых со су дов и со став ля ют
важ ный ме ха низм при спо со бле ния ко ро нар но го кро -
во то ка к за про сам мио кар да. 

Из ме ре ние ба заль но го и сти му ли ро ван но го кро во -
то ка в DEBАTE I, DEBATE II и DESTINI про во ди лось в про -
све те ко ро нар ной ар те рии на 2 см ни же места ан ги оп -
лас ти че ско го вме ша тель ства с по мощью 12 MHz-доп -
пле ров ско го из лу ча те ля, уста нов лен но го на кон чи ке
0,014-дюй мо во го ко ро нар но го про вод ни ка. Ме тод по -
зво ля ет оце нить кар ди аль ный ко ро нар ный ре зерв и та -
ким об ра зом су дить о со сто янии ко ро нар ной мик ро -
цир ку ля ции. Адек ват но вы пол нен ная плас ти ка сте но -
зи ро ван ных ко ро нар ных со су дов сни жа ет сте пень су -
же ния, нор ма ли зу ет со про тив ле ние вер х не го от де ла со -
су дис то го де ре ва и, в прин ци пе, дол ж на вос ста но вить
ре зерв ко ро нар но го кро во то ка в зо не по ра же ния. 

Ре зуль та ты этих ис сле до ва ний по ка за ли, что адек -
ват ное рас ши ре ние сте но зи ро ван ной ко ро нар ной ар -
те рии у боль шо го про цен та боль ных не мо жет са мо по
се бе од но знач но га ран ти ро вать хо ро шие от да лен ные
кли ни че ские ре зуль та ты вме ша тель ства. Ока за лось,
что ис хо ды вме ша тель ства в зна чи тель ной ме ре за ви -
сят от то го, насколь ко вос ста нов ле ние про све та сте но -
зи ро ван ной ар те рии улуч ша ет кро во ток на уров не
мик ро цир ку ля ции. 

В ис сле до ва нии DEBАTE I у 183 боль ных ан ги ог ра -
фи че ское и доп пле ров ское ис сле до ва ние бы ло по -
вто ре но че рез 6 мес пос ле успеш ной ба ллон ной ан ги -
оп лас ти ки. При этом 48% боль ных, не смот ря на
вос ста нов лен ный кро во ток в эпи кар ди аль ной ко ро -
нар ной ар те рии, име ли сни жен ный ко ро нар ный ре -
зерв. Бы ло об на ру же но, что боль ные, чей ко ро нар ный
ре зерв пос ле ба ллон ной ан ги оп лас ти ки ос тал ся < 2,5,
ча ще нуж да лись в по втор ных ре вас ку ля ри за ци ях (35
и 22%, p=0,036); бо лее час то име ли сим п то мы сте но -
кар дии к 30-му пос ле опе ра ци он но му дню (20 и 12%;
p=0,018) и у них чаще от ме ча лись по ло жи тель ные ре -
зуль та ты стресс-тес та (19 и 8%; p < 0,038) по срав не -
нию с боль ны ми с нор маль ным ко ро нар ным ре зер вом
> 2,5. 

В DEBATE II ан ги оп лас ти ка на фо не доп пле ров ско -
го ис сле до ва ния ко ро нар но го кро во то ка бы ла про ве -
де на 523 боль ным ише ми че ской бо ле знью серд ца.
Ис сле до ва ние под твер ди ло, что те боль ные, у ко то рых
пос ле ан ги оп лас ти ки ху же вос ста нав ли ва ет ся ко ро -
нар ный ре зерв, име ют боль ше серь ез ных кар ди аль ных
ослож не ний, чем ли ца с оп ти маль ным ко ро нар ным
ре зер вом.

В ис сле до ва нии DESTINI у 448 боль ных бы ла про -

ве де на им п лан та ция стен та. По ка за но, что у лиц с ко -
ро нар ным ре зер вом < 2,0 ко ли че ст во по втор ных ре -
вас ку ля ри за ций по по во ду воз об нов ле ния ок клю зии
стен ти ро ван ных со су дов бы ло в 2 раза боль ше, чем у
лиц с бо лее вы со ким ко ро нар ным ре зер вом (22 и
11%; p=0,01). Да же пос ле уче та ан ги ог ра фи че ских и
кли ни че ских осо бен нос тей срав ни ва е мых групп вы яв -
лен ная за ко но мер ность ос та лась ста тис ти че ски до сто -
вер ной. 

Эти дан ные под чер ки ва ют, что при адек ват ных или
да же оп ти маль ных ан ги ог ра фи че ских ре зуль та тах
плас ти ки эпи кар ди аль ных со су дов сте пень со хра ня ю -
щих ся на ру ше ний мик ро цир ку ля ции ос та ет ся клю че -
вым зве ном, опре де ля ю щим в по сле ду ю щем кли ни че -
ское со сто яние боль ных и их дол го вре мен ный про гноз.
Та ким об ра зом, ве ли чи на ко ро нар но го ре зер ва ока за -
лась не за ви си мым пре дик то ром рис ка раз ви тия по -
втор ной ре вас ку ля ри за ции и бо лее час то го раз ви тия
серь ез ных кар ди аль ных ослож не ний.

Вы ра жен ные на ру ше ния ко ро нар но го ре зер ва со -
хра ня ют ся пос ле адек ват ной ан ги оп лас ти ки у 21-31%
боль ных ише ми че ской бо ле знью серд ца. Та ким об -
ра зом, прак ти че ски у каж до го 4-го или 3-го боль но го,
под вер г ше го ся ан ги оп лас ти ке, это вме ша тель ство не
да ет ожи да е мо го эф фек та. В США, где в те че ние го да
ко ро нар ная ан ги оп лас ти ка при ме ня ет ся при мер но у
1,5 млн боль ных, еже год но у 350-500 тыс боль ных ан -
ги оп лас ти ка ока зы ва ет ся не до ста точ но эф фек тив ной
из-за проб лем мио кар ди аль ной мик ро цир ку ля ции.

Воз ни ка ет во прос, по че му у та ко го боль шо го про -
цен та боль ных с удач но про ве ден ной ко ро нар ной ан -
ги оп лас ти кой име ют ся на ру ше ния ко ро нар но го ре -
зер ва? 

При ин фар к те мио кар да на ру ше ния мик ро цир ку -
ля ции ко ро нар но го кро во об ра ще ния час то свя зы ва ют
с раз ви ти ем тром бо за и ос т рым или под ос трым за кры -
тием со су да. Элек т рон но мик рос ко пи че ское ис сле до -
ва ние мик ро цир ку ля тор но го рус ла в зо нах «не вос ста -
нов лен но го кро во то ка» вы яви ло зна чи тель ное
по вреж де ние ка пил ля ров в ви де отеч но го эн до те лия,
его вы бу ха ние в про свет ка пил ля ров и зна чи тель но
ре же на ли чие в мик ро со су дах тром бо ци тар ных или
фиб ри но вых тром бов [10].  Во вре мя ише ми че ской
фа зы отек эн до те лия и мио кар дио ци тов фор ми рует
на чаль ную зо ну “no-reflow”. При ре пер фу зии отек уси -
ли ва ет ся, воз ни ка ет кон трак ту ра мио кар дио ци тов,
ухуд ша ю щая ка пил ляр ный кро во ток. Со пут ству ю щие
скоп ле ния в мик ро со су дис том рус ле тром бо ци тов,
лей ко ци тов и фиб ри на спо соб ству ют рас ши ре нию зон
“no-reflow” в пер вые ча сы ре пер фу зии [11-13].

При ан ги оп лас ти ке у боль ных с хро ни че ской ко ро -
нар ной не до ста точ нос тью адек ват ные ме то ды раз вер -
ты ва ния стен тов  зна чи тель но сни жа ют опас ность дли -
тель ной ок клю зии про све та со су дов. 
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Од на ко фак ти че ски каж дая ко ро нар ная ма ни пу ля -
ция, осо бен но по ста нов ка стен та, свя за на с мик ро эм -
бо ли за ци ей дис таль но го со су дис то го де ре ва
ма те ри а лом ате рос к ле ро ти че ской бляш ки. Час тая ми-
кроэмболизация при стен ти ро ва нии по дан ным МВ-
фрак ции кре а тин ки на зы от ме че на ис сле до ва те ля ми
EPISTENT [14]. Это под твер ж де но и ис сле до ва те ля ми,
упо треб ля ю щи ми эм бо ло за щит ные при спо со бле ния.
Тром бо ци тар ные эм бо лы мо гут пер вич но бло ки ро вать
ка пил ля ры или воз ни кать в от вет на мик ро ско пи че ские
об лом ки ате рос к ле ро ти че ских бля шек, за стре ва ю щие
в мик ро со су дах. В ре зуль тате воз ник но ве ния об струк -
ции раз ви ва ет ся мик ро нек роз и сни жа ет ся ко ро нар -
ный ре зерв. 

Не об хо ди мо под чер к нуть, что ко ро нар ная мик ро -
эм бо ли за ция вы зы ва ет вы ра жен ный вос па ли тель ный
от вет. Уси ле ние вос па ли тель ных ре ак ций при чрес -
кож ной ан ги оп лас ти ке яв ля ет ся весь ма ха рак тер ным.
Это вы ра жа ет ся в зна чи тель ном уве ли че нии кон цент -
ра ции в кро ви С-ре ак тив но го бел ка, ин тер лей ки на-6,
ак ку му ля ции ци то ки нов, вы ра ба ты ва е мых лей ко ци та -
ми, про ли фе ра ции глад ко мы шеч ных кле ток в со су -
дис той стен ке. Все эти фак то ры на ру ша ют ба ланс меж -
ду ва зо кон с т рик тор ны ми и ва зо ди ла ти ру ю щи ми
ве ще ст ва ми, вы ра ба ты ва е мы ми в эн до те лии ка пил ля -
ров. Сте пень сни же ния уров ня окси да азота, вы ра -
жен ность по вы ше ния по ка за те лей вос па ли тель но го
про цес са и окис ли тель но го стрес са тес но свя за ны со
сте пенью на ру ше ний мик ро цир ку ля ции. Ряд не боль -
ших ис сле до ва ний по ка зал, что ме ры, сни жа ю щие
вос па ли тель ный от вет пос ле ан ги оп лас ти ки, улуч шают
ее ис хо ды. Так, ан ти тром бо ци тар ная те ра пия аб цик си -
ма бом (бло ка тор ре цеп то ров IIb/ IIIa) сни жа ет ак ти ва -
цию МАС-1, умень ша ет кон цент ра цию С-ре ак тив ного
бе лка и ин тер лей кина-6 и улуч ша ет ис ход ан ги оп лас -
ти ки [15]. 

Вклад пол ной ок клю зии про све та со су да и мик ро -
эм бо ли за ции  ка пил ляр но го рус ла в раз ви тие  фе но -
ме на «не вос ста нав ли ва ю ще го ся кро во то ка» до ста точ -
но оче ви ден, но не мо жет пол ностью объ яс нить его
воз ник но ве ние.

Уже упо ми на лось, что час то та воз ник но ве ния фе но -
ме на «не вос ста нав ли ва ю ще го ся кро во то ка» не оди -
на ко ва сре ди раз лич ных кон тин ген тов боль ных и ко -
леб лет ся от 9 до 40% сре ди боль ных, пе ре нес ших
вос ста нов ле ние ко ро нар ной про хо ди мос ти.

Бо лее час то фе но мен “no-reflow” от ме ча ет ся у по -
жи лых боль ных и у лиц с от сут стви ем до ин фаркт ной
сте но кар дии [16, 17]. Это сви де тель ству ет о том, что
су ще ст вен ную роль в раз ви тии фе но ме на «не вос ста -
нав ли ва ю ще го ся кро во то ка» иг ра ет пред ше ст ву ю щее
со сто яние мик ро цир ку ля тор но го рус ла, ко то рое мо жет
быть  сов сем не свя за но с ха рак те ром по вреж де ния
круп ных ко ро нар ных ар те рий.

Впер вые о мио кар ди аль ной ише мии, воз ни ка ю -
щей  в ре зуль та те  мик ро со су дис той дис функ ции, не
свя зан ной с по ра же ни ем круп ных ко ро нар ных со су -
дов,  за го во ри ли в 1973 г. Тог да R. Argobogas и M.G.
Bourassa опи са ли боль ных, для ко то рых бы ло ха рак -
тер но раз ви тие ти пич ной сте но кар ди  че ской бо ли в
груд ной клет ке при на груз ке, не смот ря на ан ги ог ра фи -
че ски нор маль ные эпи кар ди аль ные ко ро нар ные ар те -
рии серд ца. При этом у боль ных от ме ча лась вы ра -
жен ная де прес сия сег мен та ST на ЭКГ, а вве де ние
эр го то ми на не про во ци ро ва ло у них раз ви тие ко ро -
нар но го спаз ма. Кро ме то го, у боль ных от сут ство ва ли
со пут ству ю щие за бо ле ва ния сер деч но-со су дис той сис -
те мы, ко то рые мог ли бы вы звать по яв ле ние вто рич ной
сте но кар дии. Ав то ры на зва ли по доб ную кли ни че скую
си ту а цию кар ди аль ным син д ро мом Х [18, 19].

На ли чие пер вич ных на ру ше ний кро во то ка в мик ро -
цир ку ля тор ном рус ле мио кар да у боль ных с кар ди аль -
ным син д ро мом Х впо след ствии бы ло не од но крат но
под твер ж де но с по мощью рент ге но ден си то мет ри че -
ских ис сле до ва ний, ин ва зив но го из уче ния ско рос ти
кро во то ка в ко ро нар ном си ну се, ви зу а ли за ции кро во -
то ка с по мощью ядер но-маг нит но го ре зо нан са и ра -
дио изо топ ных ме то дов. По вы ше ние со дер жа ния лак -
та та в ко ро нар ном си ну се при фи зи че ской на груз ке
до ка зы ва ло, что у па ци ен тов с син д ро мом Х на ру ше -
ние пер фу зии мио кар да дей стви тель но при во дит к
раз ви тию ише мии мио кар да. В ре зуль та те не ко то рые
ав то ры при опи са нии боль ных с кар ди аль ным син д ро -
мом Х ста ли ис поль зо вать тер мин «мик ро со су дис тая
сте но кар дия» [20]. Чем ча ще ста ла про во ди ться ко ро -
на ро гра фия боль ным с клас си че ской кли ни кой ИБС,
тем ча ще вра чи ста ли стал ки вать ся с на ли чи ем кар ди -
аль но го син д ро ма Х. 

До опре де лен но го вре ме ни кли ни че ская зна чи -
мость об на ру же ния «мик ро цир ку ля тор ной ише мии»
ка за лась до воль но огра ни чен ной. Во-пер вых, пред -
став ля лось, что она име ет мес то толь ко у от но си тель -
но не боль шой груп пы боль ных. Во-вто рых, про гноз
про дол жи тель нос ти жиз ни у боль ных кар ди аль ным
син д ро мом Х был зна чи тель но бо лее бла го по луч ным,
чем у лиц с клас си че ским по ра же ни ем эпи кар ди аль -
ных ко ро нар ных ар те рий серд ца. Бы ло из вест но, прав -
да, что про гноз боль ных с кар ди аль ным син д ро мом Х
рез ко ухуд ша ет ся при раз ви тии у них ате рос к ле ро за
боль ших ко ро нар ных ар те рий. 

Внед ре ние в кли ни че ские ис сле до ва ния со вре мен -
ных ме то дов оцен ки мик ро цир ку ля ции по зво ли ло по-
но во му взгля нуть на роль мик ро со су дис тых на ру ше ний
в раз ви тии сер деч но-со су дис той па то ло гии.  

К на сто я ще му вре ме ни яв ные на ру ше ния ко ро нар -
но го кро во то ка при ан ги ог ра фи че ски нор маль ных ко -
ро нар ных ар те ри ях серд ца об на ру же ны не толь ко у
боль ных с кар ди аль ным син д ро мом Х. Они ха рак тер -
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ны для боль ных с та кой сер деч но-со су дис той па то ло -
ги ей, как за стой ная сер деч ная не до ста точ ность, ги -
пер то ни че ская бо лезнь, кар дио мио па тии. Ин те рес но,
что у боль ных ише ми че ской бо ле знью серд ца зна чи -
тель ные на ру ше ния мик ро цир ку ля ции об на ру же ны в
зо нах мио кар да, снаб жа е мых ан ги ог ра фи че ски ин -
такт ны ми ко ро нар ны ми ар те ри я ми. Оче вид но, что эти
мик ро цир ку ля тор ные на ру ше ния не вы зва ны на ли -
чи ем вы ше рас по ло жен ной ок клю зии и их раз ви тие
свя за но с дей стви ем ка ко го-то дру го го па то фи зио ло -
ги че ско го ме ха низ ма. Осо бен но час то на ру ше ния мик -
ро цир ку ля ции при ан ги ог ра фи че ски нор маль ных ко -
ро нар ных со су дах от ме ча ют ся у жен щин, по жи лых
боль ных и боль ных са хар ным диа бе том [21].

Сни же ние ко ро нар но го ре зер ва от ме ча ет ся при
раз лич ной ана то ми че ской кар ти не мик ро цир ку ля тор -
но го рус ла. У боль ных с ди ла та ци он ной кар дио па ти -
ей и син д ро мом Х не най де но спе ци фи че ских мик ро -
со су дис тых из ме не ний. У больных ги пер то ни ей
эн до мио кар ди аль ная био псия вы яв ля ет по вы шен ное
от но ше ние тол щи ны стен ки со су да к его про све ту и на -
ли чие пе ри вас ку ляр но го фиб ро за. При ок клю зив ном
ате рос к ле ро ти че ском по ра же нии эпи кар ди аль ных со -
су дов вы яв ля ет ся сеть ди ла ти ро ван ных ма лых ар те -
рий, ар те ри ол и ка пил ля ропо доб ных со су дов, иду -
щих па рал лель но мио фиб рил лам на фо не мест но го
фиб ро за, а также на ли чие ра ди аль ных ди ла ти ро ван -
ных вет вя щих ся ар те рий, соз да ю щих спле те ния. Диа -
бе ти че ская мик ро ан ги о па тия струк тур но про яв ля ет ся
на рас та нием в со су дис той стен ке гли ко ка лик са, про ли -
фе ра ци ей глад ко мы шеч ных кле ток и по яв ле ни ем бел -
ко вых де по зи тов, свя зан ных с ко неч ны ми про дук та ми
гли ки ро ва ния [22]. 

От де лить струк тур ные и функ цио наль ные ком по не -
нты в раз ви тии на ру ше ний ко ро нар ной мик ро цир ку -
ля ции очень труд но. Не со мнен но, од на ко, что функ -
цио наль ные на ру ше ния пер вич ны и ле жат в ос но ве
фор ми ро ва ния боль шин ства пер вич ных на ру ше ний
мик ро цир ку ля ции. 

Осо бен но хо ро шо это вид но на при ме ре боль ных
са хар ным диа бе том. Для этих боль ных ха рак тер но на -
ли чие диф фуз ной ге не ра ли зо ван ной дис функ ции со -
су дис то го эн до те лия. От но си тель ная или аб со лют ная
ин су ли но вая не до ста точ ность при во дит к на ру ше нию
син те за окси да азота, фор ми ро ва нию боль шо го ко ли -
че ст ва лег ко окис ля е мых «ма лых, плот ных» ли поп ро -
те и дов низ кой плот но сти, по яв ле нию «ак тив ных» мак -
ро фа гов, про во ци ру ю щих вос па ли тель ные ре ак ции,
усу губ ля ю щих окис ли тель ный стресс, рас пад ате рос к -
ле ро ти че ских бля шек и сти му ли ру ю щих тром бо об ра -
зо ва ние [23]. 

Ак ти ви за ция при са хар ном диа бе те про цес сов, за -
пус ка ю щих на ру ше ния эн до те ли аль ной функ ции, вы -
зы ва ет вы ра жен ное сни же ние ко ро нар но го ре зер ва

[24]. По дан ным по зи трон-эмис си он ной то мо гра фии,
ко ро нар ный ре зерв у боль ных са хар ным диа бе том 2
ти па да же при от сут ствии ате рос к ле ро ти че ско го по ра -
же ния ос нов ных ко ро нар ных ар те рий на 37% ни же,
чем со от вет ству ю щий по ка за тель у здо ро вых лиц то го
же воз рас та. При этом сте пень сни же ния ко ро нар но -
го ре зер ва до сто вер но свя за на с уров нем глю ко зы на -
то щак и кон цент ра ци ей в кро ви HbА1с и не за ви сит от
ли пид но го про фи ля кро ви. Сни же ние ко ро нар но го
ре зер ва у боль ных са хар ным диа бе том тем силь нее
вы ра же но, чем бо лее вы ра же ны у них дру гие про яв -
ле ния мик ро ан ги о па тии, в част нос ти, ре ти но па тия.
Изо ли ро ван ное по ра же ние мик ро со су дис то го рус ла
у боль ных са хар ным диа бе том 2 ти па встре ча ет ся до -
ста точ но час то. По дан ным кар дио ло ги че ско го от де ле -
ния ЭНЦ РАМН, у 31% боль ных са хар ным диа бе том 2
ти па на ру ше ния сег мен тар ной со кра ти мос ти ле во го
же лу доч ка серд ца при на груз ке воз ни ка ют на фо не
ан ги ог ра фи че ски не из ме нен ных эпи кар ди аль ных ко -
ро нар ных ар те рий серд ца. Чрес пи ще вод ная доп пле -
рог ра фи че ская оцен ка ко ро нар но го ре зер ва с ди пи ри -
да мо лом сви де тель ству ет, что у боль шин ства из этих
боль ных ко ро нар ный ре зерв зна чи тель но сни жен
(рис.1).

Tooke с со авт. свя зы ва ют на ру ше ния мик ро цир ку ля -
ции с на ли чи ем  ин су ли но ре зис тент нос ти. Уста нов ле -
но, что для лиц с инсу ли но ре зис тент нос тью (по жи лой
воз раст, ку ре ние, ак ро ме га лия, низ кий вес при рож де -
нии, та лас се мия, пос ле опе ра ци он ный пе риод и т.д.)
ха рак те рно на ли чи е мик ро цир ку ля тор ных на ру ше -
ний. 

Тео ре ти че ски ме ди ка мен тоз ное воз дей ствие на ко -
ро нар ный ре зерв мо жет ос но вы вать ся на при ме не -
ни ии раз лич ных ле кар ствен ных средств. Осо бое мес -
то сре ди них за ни ма ют та кие груп пы пре па ра тов,
«нор ма ли зу ю щих» функ ции эн до те ли аль ных кле ток,
как ста ти ны и иАПФ. Пред став ля ет ся, что спе ци фи че -
ский ин те рес в дан ном слу чае вы зы ва ют ста ти ны. Во-
пер вых, ста ти ны за счет ги по ли пи де ми че ско го дей -
ствия умень ша ют ате рос к ле ро ти че ское по ра же ние
эпи кар ди аль ных ар те рий серд ца. В дан ном слу чае это
име ет осо бое зна че ние, так как по яв ле ние ге мо ди на -
ми че ски зна чи мо го сте но зи ро ва ния боль ших ко ро -
нар ных со су дов рез ко ухуд ша ет про гноз у боль ных с
«мик ро со су дис той ише ми ей». Во-вто рых, эти пре па -
ра ты пре пят ству ют рас па ду «взры ва ю щих ся» ате рос к -
ле ро ти че ских бля шек» в круп ных эпи кар ди аль ных со -
су дах, что по мо га ет бло ки ро вать ме ха низ мы
эм бо ли че ско го вы клю че ния мик ро цир ку ля тор ной це -
пи. Кро ме то го, сни жая ко ли че ст во хо ле сте ри на ЛПНП,
они пря мо воз дей ству ют на ба ланс ва зо ди ла ти ру ю щих
и ва зос пас ти че ских суб стан ций. Из вест но, что эн до те -
лийза ви си мая ди ла та ция ко ро нар ных ар те рий че ло ве -
ка пря мо за ви сит от ко ли че ст ва окис лен ных ЛПНП.

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№1 51



МИКРОЦИРКУЛЯТОРНАЯ ИШЕМИЯ И СТАТИНЫ

Рис. 1. Чреспищеводная допплерографическая оценка коронарного резерва в ПНА (больной К.,  63 лет)

Коронарный резерв (КР)=
максимальная  диастолическая скорость на фоне гиперемии 

базовая максимальная диастолическая  скорость

Воз дей ствуя на спе ци фи че ские ре цеп то ры (LOX-1),
эти ли поп ро те и ды умень ша ют экс прес сию эн до те ли -
аль ной син те та зы окси да азота и на ру ша ют эпи те ли -
аль ный син тез NO. Ста ти ны, умень шая чув стви тель -
ность ли пи дов к окис ле нию и умень шая экс пре сс ию
LOX-1 ре цеп то ров, пре пят ству ют на ру ше ни ям син те за
NO, ос нов но го эн до те ли аль но го ва зо ди ла та то ра. К то -
му же окис лен ные ЛПНП уве ли чи ва ют экс прес сию и
осво бож де ние из эн до те лия и вос па ли тель ных кле ток
эн до тел ина, об ла да ю ще го вы ра жен ным ва зо кон с т -
рик тор ным дей стви ем. Ста ти ны пре пят ству ют ва зо -
кон с т рик ции, сни жая экс пре сcи ю пре-проэн до те лин
mRNA в эн до те лии со су дов (рис. 2).

Окис ли тель ный стресс и вос па ле ние дра ма ти че -
ски уве ли чи ва ют по вреж де ние эн до те ли аль ных кле -
ток. Ста ти ны пре пят ству ют раз ви тию этих про цес сов.
Сни же ние под вли я ни ем ста ти нов уров ня су пер оксид
ра ди ка лов ма ло свя за но с их вли я ни ем на ЛПНП. По -
ка за но, что ста ти ны сни жа ют ан ги о тен зин II-за ви си мую
ге не ра цию сво бод ных ра ди ка лов со су дис ты ми глад ко -
мы шеч ны ми клет ка ми и по ли морфнонук ле ар ны ми
клет ка ми, по дав ляя NADPH окси даз ные су бъе ди ни цы
p22phox и nox1. Умень ше нию окис ли тель но го стрес -
са спо соб ству ет свой ство ста ти нов уве ли чи вать ак тив -
ность ан ти окси дан та па ра ок са на зы, ас со ци и ро ван но -
го с ЛПВП.

Кро ме то го, сни жая экс прес сию ре цеп то ра LOX-1,
ста ти ны умень ша ют сти му ля цию окис лен ны ми ЛПНП
вы де ле ния ядер но го фак то ра–кап па Б (NF-kB), глав -
но го ре гу ля то ра вос па ли тель но го от ве та кле ток.

Хо ле сте ринне за ви си мые эф фек ты ста ти нов свя за -

ны с ин ду ци ро ва ни ем угне те ния Rho/Rho-ки на зы. Не -
об хо ди мым эта пом ак ти ва ции Rho яв ля ет ся по сттран -
с ля ци он ное при со еди не ние ге ра нил ге ра но ла. Ста ти -
ны по дав ля ют фор ми ро ва ние изо пре но ид ных
про дук тов хо ле сте ри но во го био син теза, ка ким яв ля ет -
ся ге ра нил ге ра нол, и та ким об ра зом по дав ля ют ак -
тив ность Rho/Rho-ки на зы. Про цес сы, за пус ка е мые
Rho-ки на зой, иг ра ют цент раль ную роль в раз ви тии
эн до те ли аль ной дис функ ции и ги пер спаз ми ро ва ния
со су дис тых глад ко мы шеч ных кле ток. Эк с п рес сия и ак -
тив ность эн до те ли аль ной NO-син те та зы угне та ет ся
Rho/Rho ки на зой и это угне те ние бло ки ру ет ся ста ти на -
ми. Внут ри ко ро нар ное вве де ние ин ги би то ра Rho-ки -
на зы боль ным с «мик ро со су дис той сте но кар ди ей»
лик ви ди ру ет при сту пы стенокардии, де прес сию ST и
про дук цию лак та та при ин фу зии аце тил хо ли на. Та -
ким об ра зом, по дав ле ние ста ти на ми фор ми ро ва ния

Рис. 2. Сосудистые эффекты статинов
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про меж уточ ных про дук тов био син те за хо ле сте ри на
спо соб ству ет лик ви да ции со су дис то го ва зос паз ма. В
ре зуль та те хо ле сте ринне за ви си мый эф фект ста ти нов
мо жет ока зать ся по лез ным для ле че ния мик ро со су -
дис тых рас стройств [19].

Адек ват ное кли ни че ское под твер ж де ние бла го -
при ят но го воз дей ствия ста ти нов на по ка за те ли мик ро -
цир ку ля ции бы ло не дав но по лу че но при ис сле до ва -
нии 40 боль ных с кар ди аль ным син д ро мом Х [25]. У
всех тща тель но ото бра нных больных был под твер ж ден
кар ди аль ный син д ром Х, при чем та кие за бо ле ва ния
как ар те ри аль ная ги пер то ния, ги пер тро фия ле во го
же лу доч ка серд ца, са хар ный диа бет и др. бы ли ис клю -
че ны из-за из вест но го воз дей ствия этих со сто яний на
мик ро со су дис тую цир ку ля цию. Ни у ко го из вклю чен -
ных боль ных не бы ло по вы шен но го уров ня хо ле сте ри -
на и ан ги ог ра фи че ских дан ных за на ли чие ко ро нар но -
го ате рос к ле ро за.

Среди об сле до ван ных боль ные были пре иму щест -
вен но жен щины сред них лет, ко то рые не нуж да лись в
про ве де нии хо ле сте ринсни жа ю щей те ра пии по кри те -
ри ям экс перт ных ре ко мен да ций. Боль ные бы ли ран до -
ми зи ро ва ны для те ра пии пра вас та ти ном (40 мг/день)
или пла це бо. Че рез 3 мес те ра пии у боль ных, ле чен -
ных пра вас та ти ном, кон цент ра ция хо ле сте ри на ЛПНП
снизилась на 16%. Дру гих зна чи тель ных из ме не ний в
уров не ли пи дов от ме че но не бы ло. Те ра пия ста ти на ми
при ве ла к зна чи тель но му улуч ше нию кро во ток-об -
услов лен ной ва зо ди ла та ции, дли тель нос ти на гру зоч -
но го тес та и вре ме ни до сни же ния де прес сии ин тер ва -
ла ST. У 26% боль ных, ле чен ных ста ти на ми, при сту пы
сте но кар дии пол ностью ис чез ли. Шес ти ме сяч ный при -
ем ста ти на при вел к до сто вер но му улуч ше нию мик ро -
цир ку ля тор но го ре зер ва.

Ана ло гич ный эф фект ста ти нов у боль ных кар ди аль -
ным син д ро мом Х в со че та нии с ги пер хо ле сте ри не ми -
ей об на ру жи ли E. Fabian и А. Varga с со авт. [26]. При -
ме не ние сим вас та ти на эф фек тив но улуч ша ло
эн до те лийза ви си мую ва зо ди ла та цию и лик ви ди ро -
ва ло сте но кар дию на пря же ния у этих боль ных. 

Ин те рес ны ре зуль та ты при ме не ния ста ти нов у
боль ных, под вер г ших ся ан ги оп лас ти ке ко ро нар ных
ар те рий серд ца по по во ду ИБС.

В ис сле до ва нии LIPS 1677 па ци ен там, пе ре нес шим
успеш ную чрес кож ную ан ги оп лас ти ку ко ро нар ных со -
су дов по по во ду ста биль ной или не ста биль ной сте но -
кар дии, на зна чали флу вас та тин в до зе 80 мг/сут. Этот
пре па рат, от но ся щий ся ко вто рой ге не ра ции ис кус ствен -

ных ста ти нов, за ре гис т ри ро ван Food and Drug Admini-
stration в 1994 г., а в Рос сии – в 1996 г. Те ра пия флу вас -
та ти ном при ве ла к су ще ст вен но му (на 22%) сни же нию
рис ка раз ви тия ослож не ний, та ких как ко ро нар ная
смерть, не фа таль ный ин фаркт мио кар да и не ста биль -
ная сте но кар дия [27]. Сни же ние ослож не ний пос ле
стен ти ро ва ния при при ме не ни ии ста ти нов свя зы ва ют
с умень ше ни ем под их воз дей стви ем про яв ле ний вос -
па ли тель но го про цес са [28]. Ин те рес но, что при ме не -
ние флу вас та ти на пос ле ан ги оп лас ти ки сни жа ло на
47% риск ослож не ний у боль ных са хар ным диа бе том
2 ти па. В со по ста ви мой по тя жес ти ко ро нар но го по ра -
же ния груп пе лиц без диа бе та улуч ше ние бы ло также
зна чи тель ным, но не пре вы ша ло 33% [27]. Хо тя дан -
ное ис сле до ва ние не со про вож да лось спе ци аль ны ми
методами изучения ко ро нар но го ре зер ва, по лу чен -
ные ре зуль та ты мо гут рас смат ри вать ся как еще од но
кос вен ное под твер ж де ние бла го при ят но го воз дей -
ствия ста ти нов на функ цию мик ро со су дис то го ко ро -
нар но го рус ла.

Нет со мне ния, что из уче ние вза и мо дей ствия ста ти -
нов и мик ро цир ку ля тор но го рус ла осо бен но ак ту аль но
у боль ных са хар ным диа бе том, которые со став ля ют
25-30% боль ных ише ми че ской бо ле знью серд ца, в
том чис ле и под вер га ю щих ся опе ра тив но му ле че нию.
Осо бый кон тин гент для ран не го при ме не ния ста ти нов
в це лях мик ро со су дис той про фи лак ти ки мо гут со ста -
вить ли ца с ожи ре ни ем, ар те ри аль ной ги пер то ни ей,
низ ким ве сом при рож де нии, жен щи ны с по ли кис то -
зом яич ни ков. У всех вы сок риск раз ви тия на ру ше ния
ко ро нар ной мик ро со су дис той цир ку ля ции еще на ста -
дии нор мог ли ке ми че ской ги пер ин су ли не мии. Оди на -
ков ли у них при этом ха рак тер по ра же ния мик ро со су -
дис то го рус ла, нам еще пред сто ит узнать. Од на ко уже
сей час мы уве рен ны в том, что за да ча со хра не ния у них
ре зер ва ко ро нар ной мик ро со су дис той цир ку ля ции мо -
жет быть ре ше на.

Мик ро со су дис тая ише мия, рас це ни ва е мая ра нее
как от но си тель но ред кая и кли ни че ски ма ло зна чи -
мая па то ло гия, пре вра ща ет ся в од ну из фун да мен -
таль ных проб лем со вре мен ной кар дио ло гии. Два пре -
ды ду щих де ся ти ле тия кли ни че ской  кар дио ло гии
бы ли свя за ны с успе ха ми вос ста нов ле ния кро во то ка в
круп ных эпи кар ди аль ных ар те ри ях серд ца. Мож но
утверж дать, что пер вые 10 лет но во го ты ся че ле тия
ста нут де ка дой мик ро со су дис то го кро во об ра ще ния
серд ца.
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