
14

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ / REVIEWS AND LECTURES

+  Маслов Леонид Николаевич, e-mail: maslov@cardio-tomsk.ru

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2023-39-2-14-22
УДК 616.12-005.4-06:616.132.2-007.272

Реперфузионное повреждение сердца.  
Роль микроваскулярной обструкции 
В.В. Рябов1, С.В. Попов1, Е.В. Вышлов1, М. Сиротина1, Н.В. Нарыжная1,  
А.В. Мухомедзянов1, И.А. Деркачев1, Б.К. Курбатов1, А.Е. Гомбожапова1, 
С.В. Диль1, Ю.О. Самойлова1, Г.З. Суфианова2, М.С. Хлёсткина2, 
Л.Н. Маслов1

1 Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук, 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а
2 Тюменский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
625023, Российская Федерация, Тюмень, ул. Одесская, 54

Аннотация
Микроваскулярная обструкция (МВО) коронарных артерий способствует увеличению смертности и неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ) и чрескожным коронарным 
вмешательством (ЧКВ). Были получены предварительные данные, свидетельствующие о том, что в патогенез МВО 
могут быть вовлечены тромбоциты, воспаление, Са2+-перегрузка, нейропептид Y и эндотелин-1. Многие вопро-
сы, связанные с патогенезом МВО, остаются без ответа. Неизвестна роль повреждения эндотелиальных клеток в 
формировании МВО у пациентов с ОИМ и ЧКВ. Неясно, снижается ли продукция оксида азота (NO), или же снижается 
чувствительность гладкомышечных клеток коронарных артерий к NO у пациентов с МВО. Получены лишь косвенные 
данные об участии воспаления в развитии МВО. Роль активных форм кислорода в патогенезе МВО не изучена. Роль 
некроптоза и пироптоза в патогенезе МВО у больных с ОИМ и ЧКВ также не изучена. Значение тромбоксана А, 
вазопрессина, ангиотензина II и простациклина в формировании МВО до сих пор неизвестно. Не было получено убе-
дительных данных об участии спазма коронарных артерий в развитии МВО. Не проводился корреляционный анализ 
уровней нейропептида Y, эндотелина-1 и размера МВО у больных с ОИМ и ЧКВ. Неясно, усугубляет ли эндогенный 
адреналин МВО или, напротив, предупреждает МВО. 
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Введение 
Термин «no-reflow» был впервые предложен G. Majno 

и соавт. (1967) [1]. Этими исследователями было установ-
лено, что после 15-минутной ишемии мозга кролика пол-
ного восстановления мозгового кровотока не происходит. 
Несколько лет спустя R.A. Kloner и соавт. продемонстри-
ровали, что повреждение сосудов микроциркуляторного 
русла сердца собак участвует в патогенезе no-reflow [2]. 
В 1985 г. у пациентов с инфарктом миокарда с подъе-
мом сегмента ST (ИМпST) был обнаружен феномен «no-
reflow» [3]. Исследователи сообщили, что тромболизис не 
может полностью восстановить коронарный кровоток у 
этих пациентов [4]. В плацебо-контролируемом исследо-
вании было продемонстрировано, что интракоронарное 
введение альтеплазы у пациентов с ИМпST и микрова-
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Abstract
Microvascular obstruction (MVO) of coronary arteries increases the mortality rate and major adverse cardiac events in 
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скулярной обструкцией (МВО) не влияло на частоту воз-
никновения no-reflow [5]. 

В настоящее время исследователи чаще исполь-
зуют термин «микроваскулярная обструкция» или 
термин «феномен замедления кровотока» («the slow 
flow phenomenon»), поскольку полное невосстановле-
ние кровотока (тромболизис при инфаркте миокарда 
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) TIMI = 0) в ин-
фаркт-связанной коронарной артерии ангиографически 
выявлялось только у 5% больных с острым инфарктом 
миокарда (ОИМ) и чрескожным коронарным вмешатель-
стве (ЧКВ), у остальных больных часто наблюдалось не-
полное восстановление коронарного кровотока [6]. Сле-
дует отметить, что некоторые исследователи полагают, 
что no-reflow характеризуется TIMI = 0–1 или TIMI = 0–2 
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[7, 8]. В данном случае термины «no-reflow» или «МВО» 
используются как синонимы.

Частота микроваскулярной обструкции,  
смертность, прогноз

МВО была выявлена с помощью магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) у 25% пациентов с ИМпST [9]. 
G. Ndrepepa и соавт. (2010) сообщили, что ангиографи-
чески наблюдали МВО у 29% пациентов с ИМпST и ЧКВ 
[7]. Согласно A. Mayr и соавт. (2012), МВО была обнару-
жена у 56% пациентов с ИМпST и ЧКВ по данным МРТ 
[10]. Эхокардиографически МВО была диагностирована 
у 50% пациентов с ИМпST и ЧКВ [11]. Микроваскулярная 
обструкция была ангиографически обнаружена у 25% па-
циентов (TIMI = 0 или 2) с ИМпST и ЧКВ [8]. 

По нашим данным, частота МВО у больных с ИМпST и 
ЧКВ составляет 37% [4]. Согласно нашим последним дан-
ным, МВО наблюдается у 53% пациентов с ИМпST и ЧКВ 
[12]. Таким образом, МВО наблюдается у 25–56% боль-
ных с ИМпST и ЧКВ. Сердечно-сосудистые события через 
6 мес. после ОИМ у больных с МВО наблюдаются чаще, 
чем у больных без МВО [9]. Госпитальная летальность 
составила 14% у больных с ОИМ и МВО и только 3% у 
больных с ОИМ и без МВО [13]. У пациентов с ИМпST 
и no-reflow уровень госпитальной смертности был выше, 
чем у пациентов без no-reflow (TIMI = 0–1) [8].

Неблагоприятные сердечно-сосудистые события у 
больных с ОИМ и МВО в течение 2 лет после ОИМ раз-
вивались чаще, чем у больных с ОИМ без МВО [9]. У па-
циентов с ИМпST с ЧКВ no-reflow (TIMI = 0–1) является 
сильным независимым предиктором уровня смертности 
в течение 5 лет после ОИМ [7].

МВО обычно сопровождалась увеличением размера 
ИМ, снижением фракции выброса левого желудочка (ЛЖ) 
и высокой летальностью в течение 5 лет после ОИМ [14]. 
МВО была связана с неблагоприятным ремоделировани-
ем сердца в течение 8 мес. после ОИМ [15].

Патогенез микроваскулярной обструкции,  
анализ клинических данных

Высокоэффективная терапия и профилактика МВО 
невозможны без знания патогенеза этой патологии.

Микроэмболизация и микротромбы
В исследовании, проведенном в 2012 г., MВO оцени-

вали по степени перфузии миокарда у пациентов с ИМ-
пST и ЧКВ [16]. Образцы крови брали из коронарных ар-
терий и аорты для обнаружения микрочастиц. Показано, 
что уровень микрочастиц в коронарной артерии связан с 
МВО. Был сделан вывод, что микрочастицы вовлечены 
в развитие МВО [16]. Это доказательство сомнительно, 
поскольку представленные данные не были подтверж-
дены другими исследователями в течение последних  
10 лет.

Скопление тромбоцитов
Исследователи сообщили, что показатель МВО у 

пациентов с ИМпST и ЧКВ, получавших аспирин, ниже, 
чем у пациентов, не получавших аспирин [17]. Была про-
демонстрирована корреляция между частотой МВО и 
АДФ-индуцированной агрегацией тромбоцитов у паци-
ентов с ИМпST и ЧКВ [18]. Показана корреляция между 
частотой МВО и агрегацией тромбоцитов и нейтрофи-
лов. Частота MВO и агрегация тромбоцитов и моноци-
тов также коррелирует [18]. Следовательно, тромбоциты 
могут быть вовлечены в MВO. Тромбоциты могут высво-
бождать сильный вазоконстриктор тромбоксан A2 [19]. 
Хроническое введение аспирина, неселективного инги-
битора синтеза тромбоксана А2, приводило к снижению 
сывороточной концентрации тромбоксана В2, стабильно-
го метаболита тромбоксана А2 [19]. Эти результаты пока-
зывают, что тромбоксан А2 может быть вовлечен в MВO. 
Следовательно, тромбоциты вовлечены в развитие МВО  
(рис. 1). Роль тромбоксана А2 в патогенезе MВO требует-
ся изучить.

Рис. 1. Факторы, влияющие на выраженность микроваскулярной обструкции 
Fig. 1. Factors affecting the severity of microvascular obstruction

2023;38(2):14–22
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Вазодилатация коронарных артерий
Роль нарушений эндотелиально-зависимой вазоди-

латации при МВО остается невыясненной, поскольку 
стандартный эндотелиально-зависимый вазодилататор 
ацетилхолин не использовался в терапии МВО у больных 
с ОИМ. Тем не менее, эндотелий-независимые вазоди-
лататоры (блокаторы Са2+-каналов L-типа, доноры NO, 
никорандил) применялись для лечения МВО у больных 
с ОИМ [20, 21]. Имеются данные о применении как эндо-
телий-независимой, так и эндотелий-зависимой релакса-
ции коронарных артерий (агонисты β-адренорецепторов, 
аденозин) у одних и тех же больных [22, 23].

Увеличение вязкости крови
Показано, что острый коронарный синдром связан 

с повышением вязкости цельной крови [24]. Выявлено, 
что вязкость цельной крови была выше у пациентов с  
ИМпST и с МВО, чем у пациентов с ИМпST без МВО 
[25]. Можно предположить, что вязкость цельной крови 
может быть вовлечена в развитие МВО у больных с ОИМ 
(см. рис. 1).

Микроваскулярная обструкция и неблагоприятное 
постинфарктное ремоделирование сердца

Было продемонстрировано, что размер инфаркта и 
тяжелая МВО положительно коррелируют с неблагопри-
ятным ремоделированием миокарда в течение 6 мес. 
после ОИМ [26]. Другие исследователи получили анало-
гичные данные об участии МВО в патогенезе неблагопри-
ятного постинфарктного ремоделирования сердца [27, 
28]. Однако M.I. Dregoesc и соавт. (2019) не смогли найти 
взаимосвязи между постинфарктным ремоделированием 
сердца и МВО [29].

Роль воспаления в микроваскулярной обструкции
Было показано, что высокие показатели МВО поло-

жительно коррелируют с повышением концентрации 
С-реактивного белка, лейкоцитов в плазме и пикового 
значения креатинкиназы и отрицательно коррелируют с 
высокой фракцией выброса ЛЖ у пациентов с ИМпST и 
ЧКВ [10, 17]. Пик CD14+CD16- моноцитов, общее количе-
ство моноцитов и общее количество нейтрофилов при 
ИМпST были выше у пациентов с МВО, чем у пациентов 
без МВО [30]. Высокий уровень С-реактивного белка при 
поступлении может быть предиктором МВО у пациентов 
с ИМпST [31, 32]. Высокая концентрация интерлейкина-6 
в плазме крови также является предиктором МВО у па-
циентов с ИМпST и ЧКВ [33]. Уровень интерлейкина-18 в 
сыворотке крови был выше у пациентов с ИМпST и МВО, 
чем у пациентов без МВО [34]. Следовательно, С-реак-
тивный белок и интерлейкины могут быть вовлечены в 
патогенез МВО.

Роль Са2+-перегрузки в формировании  
микроваскулярной обструкции

Блокаторы Са2+-каналов L-типа вызывали эндоте-
лий-независимую релаксацию коронарных артерий [20]. 
Верапамил уменьшал МВО у пациентов с ИМпST [35]. 
Можно предположить, что в формировании МВО участву-
ют спазм микрососудов и Са2+-перегрузка гладкой муску-
латуры сосудов. Следовательно, эти данные демонстри-
руют возможное участие спазма коронарных артерий в 
патогенезе МВО (см. рис. 1).

Может ли оксид азота уменьшать проявления MВO?
Внутрикоронарное введение нитропруссида натрия, 

донора NO, улучшало степень кровотока по TIMI у паци-
ентов с ОИМ и ЧКВ [36, 37]. Однако другие исследователи 
сообщили, что внутрикоронарное введение нитропрусси-
да натрия не изменяет коронарный кровоток у пациентов 
с ОИМ и ЧКВ [38, 39]. В эти исследования были включены 
более крупные группы пациентов с ОИМ и ЧКВ, поэтому 
их результаты более значимы. Следовательно, эти дан-
ные демонстрируют, что спазм коронарных артерий мо-
жет не участвовать в патогенезе МВО (см. рис. 1).

Роль эндотелинов и нейропептида Y  
в развитии микроваскулярной обструкции

Сообщалось, что концентрация эндотелина-1 в плаз-
ме крови коронарного синуса составляла 1,7 пмоль/л у 
больных со стабильной стенокардией и 3,0 пмоль/л  у 
больных с ОИМ [40]. Концентрация эндотелина-1 в плаз-
ме крови из аорты была выше у больных с ОИМ, чем у 
больных стенокардией [40]. МВО оценивали у пациентов 
с ИМпST и ЧКВ (n = 128) с помощью МРТ [41]. Уровень эн-
дотелина-1 в плазме крови при поступлении был связан 
с МВО и уровнем смертности [41]. Эти данные показали, 
что повышение концентрации эндотелина-1 в крови мо-
жет способствовать развитию МВО. Нейропептид Y (НПY) 
также является сильным вазоконстриктором, который 
высвобождается из симпатических окончаний [42]. Сооб-
щалось, что внутрикоронарное введение НПY приводило 
к спазму коронарных артерий у добровольцев [43]. 

Однако N. Herring и соавт. (2019) не обнаружили раз-
личий в показателях TIMI у пациентов с высоким и низким 
уровнем НПY в крови коронарного синуса у пациентов с 
ИМпST [44]. При этом микроциркуляторное сопротивле-
ние было выше у пациентов с высоким уровнем НПY в 
коронарном синусе по сравнению с пациентами с низкой 
концентрацией НПY [44].

Эти данные показывают, что НПY может участвовать 
в формировании MВO (см. рис. 1). Однако корреляцион-
ный анализ между уровнями НПY и эндотелина-1 и зоной 
no-reflow не проводился, в связи с чем требуются даль-
нейшие исследования роли НПY и эндотелина-1 в пато-
генезе МВО.

Роль обменника Na+/H+ в МВО. Блокаторы Na+/H+-об-
менника не применялись для терапии и профилактики 
возникновения МВО у больных с ОИМ, в связи с чем роль 
Na+/H+-обменника в развитии МВО у больных с ОИМ не-
известна.

Участие β-адренорецепторов (β-АР) в феномене no-
reflow. Сообщалось, что внутрикоронарное введение 
адреналина полностью устраняло no-reflow у 9 из 12 па-
циентов с ИМпST и ЧКВ [45]. Следует отметить, что эта 
группа слишком мала, поэтому неясно, могут ли агонисты 
β-АР устранить или уменьшить проявления МВО. Внутри-
коронарное введение адреналина значительно улучшило 
коронарный кровоток у пациентов с ИМпST и ЧКВ и no-
reflow (TIMI = 0–1) [46]. Неблагоприятные сердечно-сосу-
дистые события после ИМпST (1 год) возникали реже у 
пациентов, получавших адреналин, по сравнению с па-
циентами, получавшими аденозин [47]. Мини-свиней под-
вергали окклюзии коронарной артерии (3 ч) и реперфузии 
(1 ч) [48]. Предварительное лечение антагонистом β1- и 
β2-АР пропранололом не влияло на площадь МВО у сви-
ней с окклюзией коронарной артерии (3 ч) и реперфузией 
(1 ч) [48].
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Роль эндогенного адреналина в профилактике МВО у 
больных с ОИМ и ЧКВ остается неясной. Необходим кор-
реляционный анализ размеров МВО и лечения β1-антаго-
нистами у больных с ОИМ и ЧКВ.

Участие ангиотензина II в МВО. Антагонисты рецеп-
торов ангиотензина II ранее не применялись для лечения 
no-reflow, поэтому роль ангиотензина II в МВО остается 
неясной.

Роль аденозина в МВО. Внутрикоронарная инфузия 
аденозина снижала частоту МВО у пациентов с ОИМ и 
ЧКВ [47, 49]. Следовательно, аденозин может облегчить 
МВО.

Роль КАТФ-каналов в МВО. Пинацидил, открывающий 
КАТФ-каналы, вызывает эндотелий-зависимую вазодила-
тацию коронарных артерий [23]. Никорандил, донор NO и 
активатор КАТФ-каналов, приводил к эндотелий-независи-
мой вазодилатации коронарных артерий [21]. Показано, 
что никорандил снижает частоту МВО у больных ОИМ 
[50]. Однако нитропруссид натрия, донор NO, не был 
эффективен в отношении no-reflow у пациентов с ОИМ 
и ЧКВ [38, 39]. Таким образом, можно предположить, что 
никорандил вызывал вазодилатацию коронарных арте-
рий за счет открытия КАТФ-каналов в этих сосудах, но не 
за счет повышения уровня NO (см. рис. 1). К сожалению, 
влияние других активаторов КАТФ-каналов на MВO ранее 
не изучалось.

Реперфузионная терапия микроваскулярной  
обструкции

По нашему мнению, МВО может быть мишенью для 
лечения реперфузионного повреждения сердца. Частота 
МВО у пациентов с ИМпST и ЧКВ, получавших антаго-
нист P2Y12 клопидогрел, составила 66%, а у пациентов, 
получавших антагонисты P2Y12 прасугрел или тикагре-
лор, данный показатель составил 49% [51]. Блокатор 
гликопротеина IIb/IIIa тирофибан вводили внутривенно 
или внутрикоронарно пациентам с ИМпST и ЧКВ [52]. 
Площадь МВО измеряли с помощью МРТ. Все пациенты 
перед ЧКВ получали клопидогрел и аспирин. Внутрикоро-
нарное введение тирофибана способствовала снижению 
частоты возникновения МВО по сравнению с внутривен-
ным введением тирофибана [52].

Выше сообщалось, что внутрикоронарная инфузия 
аденозина предотвращает появление МВО у больных с 
ОИМ и ЧКВ [49]. Однако G. Niccoli и соавт. (2013) сообщи-
ли, что внутрикоронарное введение аденозина не влияло 
на возникновение МВО у пациентов (n = 160) с ИМпST и 
ЧКВ [38]. S.A. Nazir и соавт. также не удалось обнаружить 
улучшения МВО у пациентов (n = 168) с ИМпST и ЧКВ 
[39]. Следует отметить, что аденозин может усугублять 
ишемическое/реперфузионное повреждение сердца у 
пациентов с ОИМ вследствие коронарного обкрадывания 
[53]. Следовательно, аденозин не может быть рекомен-
дован для лечения ОИМ и МВО.

Выше сообщалось, что нитропруссид натрия, донор 
NO, не изменяет площадь МВО. Однако никорандил пре-
дотвращает появление МВО на 50% у больных (n = 81) 
ОИМ [50]. Комбинированная внутрикоронарная инфу-
зия аденозина и никорандила снижала частоту no-reflow 
(TIMI = 0–1) на 40% [54]. 

Агонисты β-адренорецепторов могут повышать ко-
ронарный кровоток у собак с интактными коронарными 
артериями без гипоксии миокарда [55]. Однако внутри-
коронарное введение норадреналина стимулировало 

потребление миокардом О2 и приводило к гипоксии ми-
окарда у собак с коронарным стенозом [56]. Внутривен-
ное введение агониста β1- и β2-АР изопротеренола (0,1 
мкг/кг/мин) в период окклюзии коронарных артерий и ре-
перфузии приводило к увеличению размера инфаркта у 
кроликов [57], тем самым применение агонистов β-АР у 
пациентов с ОИМ может усугубить ишемическое/репер-
фузионное повреждение сердца. 

Однако эти данные не исключают клинического изу-
чения эффективности внутрикоронарной инфузии адре-
налина при терапии МВО [46]. A. Darwish и соавт. (2022) 
продемонстрировали, что внутрикоронарная инфузии 
адреналина увеличивает коронарный кровоток у пациен-
тов с ОИМ и ЧКВ по сравнению с пациентами без адре-
налина [47]. Следует отметить, что обе группы исследо-
вателей не оценивали влияние адреналина на уровень 
тропонина I или креатинкиназы в сыворотке крови, поэто-
му неясно, может ли адреналин усугубить реперфузион-
ное повреждение сердца или предотвратить его. Кроме 
того, следует отметить, что эти исследования не были 
двойными слепыми и плацебо-контролируемыми. Сле-
довательно, адреналин можно использовать для терапии 
МВО, но следует оценить его негативные эффекты.

Блокаторы Са2+-каналов L-типа вызывают вазодила-
тацию коронарных артерий [20]. Внутрикоронарное вве-
дение верапамила уменьшало площадь МВО у больных 
с ОИМ и ЧКВ [35, 58]. Внутрикоронарная инфузия блока-
тора Са2+-каналов L-типа никардипина улучшила степень 
кровотока по TIMI у 71 из 72 пациентов с ОИМ и ЧКВ [59]. 
Способность блокаторов Са2+-каналов улучшать кро-
воток по шкале TIMI у пациентов с ИМпST и ЧКВ была 
подтверждена другими исследователями [16]. Совмест-
ное введение никардипина, аденозина и нитроглицерина 
устраняло no-reflow у пациентов с ОИМ и ЧКВ [60].

Следовательно, блокаторы Са2+-каналов L-типа могут 
быть использованы для лечения и профилактики МВО.

Заключение
Тромбоциты могут быть вовлечены в развитие МВО у 

пациентов с ОИМ и ЧКВ. Са2+-перегрузка гладкомышеч-
ных клеток сосудов коронарных артерий также принимает 
участие в патогенезе МВО. Получены косвенные данные 
об участии воспаления в формировании МВО. Повышен-
ная вязкость крови может способствовать возникновению 
МВО. МВО способствует формированию неблагоприят-
ного ремоделирования миокарда. 

Вероятно, эндогенные катехоламины не принимают 
участия в развитии МВО у больных с ОИМ и ЧКВ. Адено-
зин и нитропруссид натрия не способны предотвратить 
появление МВО. Внутрикоронарное введение никоранди-
ла может быть использовано для терапии МВО. Блокатор 
гликопротеина IIb/IIIa тирофибан и антагонисты P2Y12 ма-
лоэффективны в профилактике и лечении МВО. Блока-
торы Са2+-каналов L-типа могут быть использованы для 
лечения МВО.

Многие вопросы еще ждут своего ответа. Не ясна 
роль повреждения эндотелиальных клеток в патогенезе 
МВО у больных с ОИМ и реперфузией сердца. Неоспори-
мых доказательств участия воспаления в развитии МВО 
пока нет. Роль активных форм кислорода в патогенезе 
МВО никто не изучал. Роль некроптоза и пироптоза в па-
тогенезе МВО у больных с ОИМ и ЧКВ также не изучена. 
Роль тромбоксана А, вазопрессина, ангиотензина II, на-
рушений продукции NO и синтеза простациклина в фор-

2023;38(2):14–22
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мировании МВО ранее не изучалась. Роль нейропептида 
Y и эндотелина-1 в развитии МВО требует дальнейших 
исследований. Не ясна роль спазма коронарных артерий 
в формировании МВО. 

Сообщалось, что нитропруссид натрия, являющий-
ся донором NO и эндотелий-независимым вазодилата-
тором, не улучшал коронарный кровоток у пациентов с 
ОИМ и ЧКВ. Однако верапамил, блокатор Са2+-каналов 

L-типа и эндотелий-независимый вазодилататор, снижал 
проявления МВО у пациентов с ОИМ и ЧКВ. Возможно, 
что гладкомышечные клетки коронарных артерий утра-
тили чувствительность к оксиду азота у больных с МВО. 
Сосудорасширяющий эффект никорандила, донора NO и 
активатора КАТФ-каналов, может быть опосредован откры-
тием КАТФ-каналов в гладкомышечных клетках коронар-
ных артерий.
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