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Нарушения эндотелий-зависимой вазодилатации у больных 
с микрососудистой стенокардией
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РЕЗЮМЕ
Введение: в патогенезе развития микрососудистой стенокардии (МСС) играют роль нарушения как эндотелий-независимой, так эндо-
телий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД), вклад которых может быть различен.
Цель исследования: изучение ЭЗВД у пациентов с первичной МСС.
Материал и методы: в открытое проспективное исследование включено 60 пациентов (средний возраст 57,3±6,4 года) с МСС, под-
твержденной клинической картиной (ангинозные боли), данными коронарографии (отсутствие стенозирования коронарных артерий), 
положительным стресс-тестом (болевой синдром и/или ишемическая депрессия сегмента ST на ≥2 мм при тредмил-тесте), позитрон-
но-эмиссионной томографией (ПЭТ) миокарда с пробами (холодовая и с аденозином). Пациентов, у которых диагностированы за-
болевания, способные приводить к вторичной микроваскулярной дисфункции, не включали в исследование. Для оценки процессов 
ЭЗВД всем пациентам были выполнены: периферическая артериальная тонометрия (ПАТ), оценка уровня циркулирующих эндотелио-
цитов (ЦЭК), высокочувствительного С-реактивного белка (СРБ), эндотелина-1 (ЭТ-1) крови, общего антиоксидантного статуса, про- 
анализированы результаты холодового теста при выполнении ПЭТ.
Результаты исследования: большинство обследованных составили женщины (81,7%), из них 93,9% находились в постменопаузе. 
У всех пациентов с МСС по данным ПЭТ миокарда с холодовой пробой выявлялись признаки нарушения ЭЗВД в виде снижения 
кoрoнарного кровотока по трем коронарным артериям. При проведении ПАТ индекс реактивной гиперемии был снижен (<1,67) 
у всех обследованных больных и составил 1,43±0,15. По результатам лабораторных исследований отмечалось повышение уровня 
ЭТ-1 и ЦЭК — 3,335 [1,545; 3,952] фмoль/л и 14±8 кл/3×105 лейкоцитов соответственно. Содержание СРБ было равно 4,44 [1,02; 
4,45] мг/л. Общая антиоксидантная активность была снижена у 53 (88,%) пациентов, средние значения показателя составили 
289,03±52,14 мкмoль/л.
Заключение: у всех обследованных пациентов с первичной МСС по данным лабораторных и инструментальных исследований выявле-
ны признаки дисфункции эндотелия, а именно нарушения ЭЗВД.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микрососудистая стенокардия, периферическая артериальная тонометрия, эндотелий-зависимая вазодилата-
ция, позитронно-эмиссионная томография.
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ABSTRACT
Background: disorders of both endothelium-dependent and endothelium-independent vasodilation play a role in the pathogenesis of 
microvascular angina (MVA), the contribution of which may be different.
Aim: to study the processes of endothelium-dependent vasodilation (EDV) in patients with primary MVA.
Patients and Methods: an open prospective study included 60 patients (mean age 57.3±6.4 years) with MVA, confirmed clinical picture (chest 
pain), coronary angiography data (the absence of coronary artery stenosis), positive stress test (pain syndrome and/or ST segment depression 
by ≥2 mm by treadmill exercise stress test), positron emission tomography (PET) myocardial perfusion imaging (MPI) with tests (cold pressor 
test and with adenosine). Patients with diseases that can lead to secondary microvascular dysfunction were not included in the study. To 
evaluate the processes of EDV, all patients underwent the following evaluations: peripheral arterial tonometry (PAT), assessment of circulating 
endothelial cells (CEC), high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), endothelin-1 (ET-1), total antioxidant status. Adding that, the results of a 
cold pressor test during PET were analyzed.
Results: the majority of the examined patients were women — 81.7%. Most of the female patients included in the study (93.9%) were 
postmenopausal. In all patients with MVA, according to the data of PET MPI with cold pressor test, signs of EDV disorder were detected as 
a decrease in coronary blood flow through the three coronary arteries. During PET, the index of reactive hyperemia was reduced (<1,67) in 
all examined patients and amounted to 1.43±0.15. According to the results of laboratory studies, there was an increase in the level of ET-1 
and CEC — 3,335 [1,545; 3,952] fmol/L and 14±8 cells/3×105 leukocytes, respectively. The CRP level was 4,44 [1.02; 4.45] mg/L. The total 
antioxidant capacity was reduced in 53 (88%) patients, the average values of the indicator were 289,03±52,14 µmol/L.
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ВВедение
Согласно современным рекомендациям, российским 

и международным консенсусам микрососудистая сте-
нокардия (МСС) рассматривается как вариант ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) [1, 2]. Установление диагноза, 
согласно современному представлению о болезни [3–6], 
помимо клинических и электрокардиографических дока-
зательств ишемии миокарда, отсутствия гемодинамически 
значимого стенозирования коронарных артерий (КА) тре-
бует выполнения исследований, подтверждающих наличие 
как снижения коронарного резерва, так и микроваскуляр-
ных расстройств. Для этого могут применяться неинвазив-
ные (позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) миокар-
да, магнитно-резонансная томография и однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография, контрастная эхо-
кардиография) и инвазивные интракоронарные методики 
с использованием вазоактивных тестов [6, 7].

Патогенез первичной МСС изучается на протяжении 
десятков лет. В настоящее время доказано, что микрова-
скулярные расстройства являются основным механизмом 
заболевания [8, 9]. В основе МСС, по мнению большинства 
авторов, лежит патология преартериол и артериол, при ко-
торой снижается их вазодилататорная способность и/или 
увеличивается склонность к вазоспазму. Описаны нару-
шения как эндотелий-независимой, так и эндотелий-зави-
симой вазодилатации (ЭЗВД) [3–6]. Эндотелиальная дис-
функция (ЭД) является ведущей причиной этих нарушений 
[9, 10]. Главными причинами ЭД у пациентов с МСС явля-
ются повышение продукции эндотелина, снижение про-
дукции оксида азота (NO), антиоксидантные нарушения, 
хроническое системное субклиническoе воспаление и т. п. 
Так как МСС в основном страдают женщины в период 
пери-, пре- и постменопаузы, гормональная дисфункция, 
а именно дефицит эстрогенов, рассматривается как еще 
один механизм заболевания. На развитие ЭД влияют так-
же и традиционные факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний: артериальная гипертония, курение, сахарный 
диабет (СД), ожирение, дислипидемия [8–10]. В ряде слу-
чаев у пациентов наблюдаются расстройства как ЭЗВД, так 
и эндотелий-независимой вазодилатации, причем послед-
ние более выражены у лиц, у которых микроваскулярная 
дисфункция носит вторичный характер [8]. Поэтому пред-
ставляет интерес оценка степени выраженности нарушений 
ЭЗВД у больных именно с первичной МСС.

Цель исследования: изучение ЭЗВД у лиц с первич-
ной МСС.

материал и методы
В открытое проспективное исследование было 

включено 60 пациентов с МСС. Критерии включения 
в исследование: болевой синдром в грудной клетке 
(ангинозные боли), отсутствие изменений в КА при ди-
агностической коронарографии (КАГ), положитель-

ный тест с физической нагрузкой (тредмил), нарушение 
перфузии миокарда и снижение коронарного резерва 
по результатам ПЭТ миокарда с функциональными про-
бами (холодовая проба, проба с аденозином). Критерии 
исключения: СД, артериальная гипертензия (АГ) 3-й сте-
пени, клапанные пороки сердца, гипертрофия левого же-
лудочка любого генеза, кардиомиопатии, полная бло-
када левой ножки пучка Гиса, системные заболевания 
соединительной ткани, наличие мышечных мостиков 
по данным КАГ.

Следующим этапом всем пациентам была выполнена 
периферическая артериальная тонометрия (ПАТ), а также 
лабораторные исследования: определение уровня эндоте-
лина-1 (ЭТ-1), количество циркулирующих эндотелиальных 
клеток (ЦЭК) и оценка общего антиоксидантного статуса.

Позитронно-эмиссионную томографию миокарда 
с 13N-аммoнием (трансмиссионное и эмиссиoннoе скани-
рование) выполняли на аппарате Ecаt-Exаct-47 (Siemens, 
Германия). Исследование проводили в ФГБУ «РНЦРХТ 
им. ак. А.М. Гранова» Минздрава России [11]. Перфузию  
миокарда изучали в покое, при холодовой пробе, в адено-
зиновом тесте.

Периферическую артериальную тонометрию проводи-
ли с помощью прибора Endo-PAT2000. Индeкc реактив-
ной гиперемии (RHI) рассчитывался aвтoматически: от-
ношение нa cтoрoнe oкклюзии и контроля относительных 
измeнeний oбъемнoгo кpoвoтoкa, c yчeтoм кoэффициeнтa, 
который зaвисел oт начальной aмплитyды пyльca. Дис-
функция эндотелия определялась при снижении значения 
RHI <1,67 [12].

Содержание ЭТ-1 в cывopoткe пepифepичecкoй кpoви 
оценивали при помощи мeтoда иммyнoфepмeнтнoгo aнa-
лизa (тecт-cиcтeма Еndotelin 1–21 Вiоmуdiса Gruppе). 
Нopмaльным ypoвнeм ЭТ-1 считался 0,26 фмоль/л.

Количество ЦЭК в периферической крови оценива-
ли при помощи цитoфлюopимeтpа СYTОМIСSFС 500 
(BecmanCoulter, США) по стандартной методике.

Общий aнтиoкcидaнтный cтaтyc (АОС) в плазме иссле-
довали фoтoмeтpичecким мeтoдом (ЗAO «БиoXимMaк», 
Россия). За норму принято значение 305 мкмоль/л. 
При высоком АОС значения составляют >320 мкмоль/л, 
при среднем — 280–320 мкмоль/л, при низком — 
<280 мкмоль/л.

Все участники подписали информированное согла-
сие, протокол исследования получил одобрение комите-
та по этике ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Мин-
здрава России.

Cтaтистический анализ выполняли с использованием 
пакета программ Stаtistica v. 6.1 (StatSoft©, США) и гра-
фического интерфейса пакетов Stаtistica и Еxcеl. Резуль-
таты представлены как среднее арифметическое значе-
ние пoказaтеля (M) и стaндaртное oтклoнение (σ) (M±σ) 
или егo медиaнa (Me) и нижний (Q1) и верхний (Q3) квaр-
тили (Me [Q1; Q3]).

Conclusion: according to laboratory and instrumental studies, signs of endothelial dysfunction, namely disorders of EDV, were revealed in all 
examined patients with primary MVA.
KEYWORDS: microvascular angina, peripheral arterial tonometry, endothelium-dependent vasodilation, positron emission tomography.
FOR CITATION: Leonova I.A., Zakharova O.V., Boldueva S.A. Disorders of endothelium-dependent vasodilation in patients with microvascular 
angina. Russian Medical Inquiry. 2022;6(8):427–432 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-427-432.
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рeЗультаты исследоВания
Среди обследованных преобладали женщины (81,7%), 

у большинства (93,8%) из них зафиксирована постмено-
пауза. Средний возраст пациентов составил 57,3±6,4 года, 
анамнез заболевания — 1–6 лет (табл. 1). Все участники ис-
следования были некурящими.

Во время холодовой пробы при ПЭТ у всех обследуемых 
отмечались либо незначительный (<25%) прирост, либо 
снижение кoрoнарного кровотока по трем основным КА 
после стимуляции холодом, что свидетельствовало о нали-
чии нарушений ЭЗВД (табл. 2, см. рисунок).

По данным ПАТ среднее значение индекса RHI состави-
ло 1,43±0,15, у всех больных показатель был <1,67.

По данным лабораторных исследований у 88,3% паци-
ентов имело место снижение АОС, средние значения соста-
вили 289,03±52,14 мкмoль/л. У всех больных показатели 
СРБ были ниже 10 мг/л, составив 4,44 [1,02; 4,45] мг/л.  
У пациентов с МСС отмечался рост значений ЭТ-1  
(>0,26 фмоль/л), средний показатель составил 3,335 
[1,545; 3,952] фмoль/л. У всех больных наблюдалось на-
растание числа ЦЭК — 14±8 кл/3×105 лейкоцитов.

Таким образом, полученные данные продемонстриро-
вали, что у пациентов с МСС выявлялись лабораторные 
и инструментальные признаки дисфункции эндотелия.

обсуждение
На сегодняшний день можно с уверенностью сказать, 

что ишемия миокарда лежит в основе МСС и причиной 
этого являются микроваскулярные нарушения [2, 6, 8, 9]. 
Без выявления микроваскулярной дисфункции невозможна 
диагностика МСС [5, 13–16]. Основной причиной микро-
васкулярных расстройств является ЭД, а именно наруше-
ния ЭЗВД на уровне коронарных микрососудов, что ведет 
к снижению коронарного резерва. Это подтверждается так-
же и тем, что МCС преимущественно дебютирует у женщин 
в перименопаузальный период, когда происходит снижение 
уровня половых гормонов, в частности эстрогенов, поло-
жительное влияние которых на функцию эндотелия давно 
установлено. Традиционные факторы риска, а именно уме-
ренная АГ, дислипидемия, инсулинорезистентность, так-
же способствуют развитию ЭД [9, 10]. Наша группа боль-
ных была представлена преимущественно женщинами, 
находящимися в периоде менопаузы, что подтверждает 
вклад в патогенез заболевания механизма дефицита эстро-
генов. У большинства пациентов имелись факторы риска 
ИБС, отягощенная наследственность и нарушения липид-
ного обмена.

Снижение коронарного резерва и наличие нарушений 
ЭЗВД у обследованных больных в настоящем исследова-
нии подтверждается результатами ПЭТ миокарда с холодо-
вым тестом, при котором у всех обследуемых было отмече-
но уменьшение кoрoнарного кровотока по всем КА в ответ 
на холод. Согласно проведенным ранее исследованиям тра-
диционно используемый для диагностики МСС тест с аде-
нозином служит для интегративной оценки функции 
коронарной микроциркуляции, поскольку сочетает 
как преимущественно эндотелий-независимый механизм 
(изменение тонуса гладкой мускулатуры резистивных сосу-
дов), так и частично эндотелий-зависимый механизм, в то 
время как изменение миокардиального кровотока в ответ 
на холодовую пробу обеспечивает более подробную ин-
формацию, касающуюся ЭЗВД [14–20].

О дисфункции эндотелия помимо указанных признаков 
свидетельствует снижение индекса реактивной гиперемии 
по данным ПАТ, а также лабораторные данные в виде повы-
шения уровня ЦЭК и ЭТ-1.

Известно, что к ЭД приводит субклиническое хрони-
ческое воспаление [13, 15, 21]. G.A. Lanza et al. [22] про-
демонстрировали, что у пациентов с МСС более высокие 
концентрации СРБ и интерлейкина-1 в сравнении с кон-
трольной группой здоровых лиц и больными с атероскле-
розом КА. В наших предыдущих работах микроваскуляр-

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Characteristics of patients

Показатель
Indicator

Значение
Value 

Женщины / Female, n (%) 49 (81,7)

Средний возраст, лет / Mean age, years, M±σ 57,3±6,4

Число женщин в менопаузе 
Number of menopausal female patients, n (%)

46 (93,9)

Число женщин с сохраненной менструальной функцией 
Number of female with preserved menstrual function, n (%)

3 (6,1)

Наследственность (ИБC) / Heredity (CHD), n (%) 41 (68,3)

Нарушение липидного спектра / Lipid profile disorder, n (%) 53 (83,3)

АГ 1-й степени / Stage I hypertension, n (%) 9 (15)

АГ 2-й степени / Stage II hypertension, n (%) 39 (65)

Note. CHD — coronary heart disease.

Таблица 2. Результаты оценки миокардиального кровото-
ка и коронарного резерва с помощью ПЭТ миокарда 
Table 2. Assessment results of myocardial blood flow and 
coronary flow reserve using positron emission tomography 
myocardial perfusion imaging 

Показатель
Indicator

Значение
Value

MК ПМЖА, мл / 100 г/мин 
AIVA MBF, mL / 100 g/min, М±σ 

в покое / at rest
при холодовом тeсте / during cold pressor test

95,1±24,0
92,4±30,6

MК ОА, мл / 100 г/мин / CA MBF, mL/100 g/min, М±σ
в покое / at rest
при холодовом тeсте / during cold pressor test

96,8±26,9
95,1±33,0

MК ПКА, мл / 100 г/мин / RCA MBF, mL/100 g/min, М±σ
в покое / at rest
при холодовом тeсте / during cold pressor test

95,4±28,0
93,0±34,4

РЭЗВД ПМЖА / EDVR AIVA, Me [Q1; Q3] -2,1 [-28,6; 17,6]

РЭЗВД ОА / CA AIVA, Me [Q1; Q3] 1,8 [-19,5; 19,3]

РЭЗВД ПКА / RCA AIVA, Me [Q1; Q3] -8,5 [-20,0; 18,8]

Примечание. МК — миокардиальный кровоток, ПМЖА — 
передняя межжелудочковая артерия, ОА — огибающая артерия, ПКА — 
правая коронарная артерия, РЭЗВВ — резерв эндотелий-зависимой 
вазодилатации. 

Note. MBF — myocardial blood flow, AIVA — anterior interventricular artery, 
CA — circumflex artery, RCA — right coronary artery, EDVR — endothelium-
dependent vasodilation reserve.
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ные расстройства, ЭТ-1, выявленные у больных с МСС 
при проведении ПЭТ с диагностическими тестами, ПАТ, 
бульбарной микроскопии, т. е. патология микроциркуля-
ции на уровне не только КА, были тесно связаны с уров-
нем медиаторов системных воспалительных реакций 
(фактор некроза опухоли α, интерлейкин-6) [12].

В исследованиях [22, 23] продемонстрирована 
связь между уровнем СРБ, ЭД и степенью выраженности 
клинических проявлений у больных с МСС. Согласно дан-
ным A. Recio-Mayoral et al. [24] у тех пациентов с МСС, 
у которых уровень СРБ превышал 3 мг/л, были выявле-
ны более выраженные ишемические изменения на ЭКГ, 
снижение коронарного резерва кровотока при проведе-
нии ПЭТ. В нашей группе больных с МСС показатели СРБ 
составили в среднем 4,44 мг/л. Необходимо отметить, 
что мы тщательно подходили к отбору пациентов и не 

включали в исследование лиц с потенциальными воспали-
тельными заболеваниями.

При развитии ишемии наблюдается нарастание процес-
сов свободного окисления, что связывают с антиоксидант-
ной недостаточностью, а это, в свою очередь, способствует 
прогрессированию ЭД [25]. По нашим данным, у большин-
ства пациентов с МСС также отмечалось снижение АОС.

Таким образом, у всех обследованных больных с МСС 
выявлялись определенные разными способами признаки 
нарушений ЭЗВД.

ЗаКлючение
В патогенезе МСС важную роль играет патология 

как эндотелий-независимой, так и эндотелий-зависи-
мой регуляции коронарного микроциркуляторного кро-

Рисунок. Данные ПЭТ миокарда у пациента с МСС. Пример изменения миoкардиального крoвoтока и коронарного ре-
зерва в покое и при холодовом тесте (стресс)
Figure. PET myocardial perfusion imaging data in a patient with MVA. An example of changes in myocardial blood flow and 
coronary flow reserve at rest and during cold pressor test (stress)

Stress — стресс (холодовой тест), rest — покой, perfusion — перфузия, blood flow (ml/min/g) — кровоток (мл/мин/г), global results — общие результаты, 
region — бассейн, LAD — передняя межжелудочковая артерия (ПМЖА), LCx — огибающая артерия (ОА), RCA — правая коронарная артерия (ПКА), total — 
суммарно, curve activity–time — кривая активности — время.

Кривые: зеленая — левый желудочек, голубая — правый желудочек, бордовая — глобальный показатель, синяя — ПМЖА, розовая — ОА, красная — 
правая коронарная артерия.
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вотока. Согласно полученным нами данным нарушения 
ЭЗВД вследствие дисфункции эндотелия являются основ-
ным механизмом первичной микроваскулярной дисфунк-
ции. К сожалению, из-за отсутствия в Российской Феде-
рации ацетилхолина для внутрикоронарного введения 
невозможно было проведение инвазивного исследования 
для подтверждения микроциркуляторного коронароспаз-
ма у обследованных пациентов с МСС. Доказательства на-
рушения ЭЗВД были получены при проведении ПЭТ мио- 
карда с холодовой пробой, дисфункция эндотелия под-
тверждена снижением RHI по результатам выполнения 
ПАТ, увеличением числа ЦЭК, повышением уровня ЭТ-1. 
Необходимо отметить, что в изучении патогенеза МСС 
в последнее десятилетие достигнут явный прогресс; со-
временные методы неинвазивной и, в первую очередь, ин-
вазивной диагностики позволяют подтвердить снижение 
коронарного резерва вследствие расстройств микроцир-
куляции, однако в лечении таких пациентов успех не столь 
очевиден.
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