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Аннотация
В половине случаев у пациентов с хронической ишемической болезнью сердца (ИБС) при выполнении коронароангио-
графии (КАГ) не определяется обструктивного поражения коронарных артерий (КА). Чаще всего такие больные имеют 
вазоспастическую форму стенокардии (ВСС) и/или микрососудистую стенокардию (МСС). Эти пациенты могут под-
вергаться неоднократным диагностическим тестированиям, в том числе выполнению селективной коронарографии, 
но в конечном итоге правильный диагноз им так и не устанавливается. В настоящем обзоре представлены современ-
ные патогенетические механизмы развития и методы диагностики ишемии миокарда без обструктивного поражения 
КА. Также освещаются вопросы выбора тактики лечения в соответствии с выявленным патогенетическим механизмом 
развития ИБС. 
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Abstract
In half of cases during coronary angiography (CAG), obstructive coronary artery lesions aren’t detected in patients with chronic 
coronary artery disease. Such patients mostly have vasospastic angina (VSA) and/or microvascular angina (MVA). These 
patients can be performed repeated diagnostic tests, including selective coronary angiography, but as a result they are never 
diagnosed correctly. This review presents modern pathogenetic mechanisms for the development and methods of diagnosing 
of ischemia with non-obstructive coronary artery disease. It also highlights choice of treatment tactics in accordance with the 
identified pathophysiological mechanism for the development of chronic coronary artery disease.
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Актуальность

Проблема выполнения рутинной коронароангио-
графии (КАГ) у пациентов с хронической ишемической 
болезнью сердца (ИБС) на сегодняшний день является 
актуальной. В Европе и США число плановых КАГ состав-
ляет около 4 млн в год. Из них почти половина пациентов 
либо вообще не имеют атеросклеротического поражения 
эпикардиальных коронарных артерий (КА), либо имеют 
гемодинамически незначимые стенозы [1].

В Российской Федерации ежегодно выполняется око-
ло 500 тыс. КАГ [2]. При этом в половине случаев они не 
заканчиваются процедурой реваскуляризации миокарда. 
Несмотря на увеличение количества выполняемых КАГ, 
эта пропорция не меняется [3]. В большинстве случаев 
при неизмененных КА пациенты имеют вазоспастиче-
скую форму стенокардии (ВСС) и/или микрососудистую 
стенокардию (МСС) [1]. Такие пациенты могут подвер-
гаться неоднократным диагностическим тестированиям, 
в том числе выполнению селективной коронарографии, 
но в конечном итоге правильный диагноз им так и не уста-
навливается. Это приводит к снижению качества жизни и 
увеличению затрат системы здравоохранения на непра-
вильную диагностику и лечение [4].

Для правильной стратификации больных на под-
группы с ВСС и МСС необходимо проведение дополни-
тельных диагностических тестов. При этом важным ус-
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ловием является наличие у этих пациентов клинических 
проявлений стенокардии, доказанной ишемии миокарда 
по данным нагрузочных тестов и отсутствие стенотиче-
ского поражения КА. При наличии пограничных стено-
зов КА (40–60%) для исключения их гемодинамической 
значимости важным условием является проведение 
дополнительных эндоваскулярных физиологических 
тестов. Критериями наличия гемодинамически значи-
мого стенотического поражения КА являются значения 
фракционного резерва кровотока ≤ 0,8, а также индек-
сов покоя (iFR – instantaneous wave-free ratio, NHPR – 
nonhyperemic pressure ratio) ≤ 0,89 [4]. При наличии всех 
вышеуказанных диагностических критериев проводится 
дифференциальная диагностика между ВСС и МСС. В 
настоящей статье будут рассмотрены современные ме-
тоды, позволяющие выполнить такую диагностику и мо-
дифицировать терапию в соответствии с полученными 
результатами.

Данные недавно проведенных исследований проде-
монстрировали, что определение варианта стенокардии 
у пациентов без обструктивного поражения КА с последу-
ющей модификацией их лечения позволяет значительно 
увеличить эффективность проводимой терапии [1, 5]. Та-
ким образом, своевременная диагностика патогенетиче-
ских механизмов развития ИБС у пациентов без обструк-
тивного поражения КА является актуальной клинической 
задачей (рис. 1). 

Рис. 1. Патогенетические механизмы развития ишеми-
ческой болезни сердца у пациентов без обструктивного 
атеросклеротического поражения коронарных артерий
Примечание: А – нормальное микроциркуляторное русло, 
В – структурное ремоделирование коронарного микро-
циркуляторного русла, C – функциональная дисрегуля-
ция артериол (эндотелий-зависимая дисфункция).
Fig. 1. Pathogenetic mechanisms of coronary artery disease 
in patients without obstructive lesions of coronary arteries
Note: А  normal microvasculature, В – structural remodeling 
of the coronary microvasculature, C – functional arteriolar 
dysregulation (endothelium-dependent dysfunction).
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Вазоспастическая стенокардия 
Международная исследовательская группа Coronary 

Vasomotion Disorders International Study (COVADIS)  
в 2017 г. предложила критерии ВСС, в которую входит  
3 клинических аспекта [6]. Для диагностики ВСС необхо-
димо наличие у пациента всех трех составляющих:

1. Нитрат-зависимая стенокардия
Отличительной чертой ВСС является стенокардия 

покоя c сохранной толерантностью к физическим нагруз-
кам. Стенокардия возникает преимущественно в ночное 
время или рано утром, быстро купируется с помощью ни-
тратов короткого действия.

2. Преходящие ишемические изменения на электро-
кардиограмме (ЭКГ)

Спонтанные эпизоды стенокардии проявляются тран-
зиторной элевацией сегмента ST, а также может быть 
спонтанная депрессия ST, изменения зубца U, которые 
быстро восстанавливаются после приема нитратов. За-
документировать изменения на ЭКГ чаще всего не уда-
ется, поэтому необходимо проводить провокационное 
тестирование на наличие спазма КА.

3. Спазм коронарной артерии
Спазм КА определяется как преходящая полная или 

субтотальная окклюзия КА (сужение > 90%) с клиникой 
стенокардии и ишемическими изменениями на ЭКГ, ко-
торые развиваются спонтанно либо в ответ на прово-
кационное тестирование (см. рис. 1). Провокационное 
тестирование обычно выполняется с использованием 
ацетилхолина, реже эргоновина, и является золотым 
стандартом диагностики ВСС.

Методика проведения ацетилхолинового теста
В руководстве Japanese Circulation Society (JCS) про-

вокацию вазоспазма рекомендуется проводить в рамках 
одной процедуры с коронарографией. У пациентов с по-
дозрением на ВСС необходимо отменить блокаторы каль-
циевых каналов и нитраты за 48 ч до проведения КАГ. 

При проведении провокационной пробы для контроля 
возможных ишемических изменений и жизнеугрожающих 
нарушений ритма обязательным является подключение 
ЭКГ в 12 отведениях [7]. Непосредственно перед тести-
рованием необходима установка временного кардиости-
мулятора, настроенного на частоту не менее 45 уд/мин. 
Рекомендуется по возможности проводить пробу на про-
вокацию спазма ацетилхолином (АЦХ) в утренние часы, 
когда возникновение вазоспазма наиболее вероятно [8].

В литературе описаны различные схемы дозирова-
ния АЦХ для левой (ЛКА) и правой КА (ПКА). Наиболее 
распространенным является алгоритм с использованием 
возрастающих доз АЦХ 20 и 50 мкг для ПКА и 20, 50 и 
100 мкг для ЛКА в течение 20 с, сохраняя интервал между 
инъекциями не менее 3 мин. Если вазоконстрикторный 
эффект не достигается, то дополнительно используют 
максимальную дозу 80 мкг и 200 мкг для ПКА и ЛКА со-
ответственно [9]. Умеренной степенью вазоконстрикции 
после введения АЦХ считается снижение исходного ди-
аметра артерии на 20–50% [10]. 

Для предупреждения развития побочных эффектов, 
АЦХ необходимо вводить медленно. Обычно препарат 
вводят вручную в течение 3 мин. Контрольная ангио-
графия проводится через 1–2 мин после инъекций либо 
при изменении на ЭКГ сегмента ST и/или развившейся 
стенокардии. Если через 3  мин после инъекции спазм 

самостоятельно не разрешился, то интракоронарно вво-
дят 2,5–5 мг изосорбида динитрата. При этом проводится 
постоянный мониторинг артериального давления и ЭКГ. 
Кроме того, непрерывно мониторируется ЭКГ в 12 отве-
дениях, выполняется контрольная коронарография, пока 
спазм артерии не купировался [11].

Микрососудистая стенокардия
Термин «микрососудистая стенокардия» охватывает 

несколько клинических сценариев, при которых наруша-
ется структура и функция коронарной микроциркуляции, 
что приводит к патологическим изменениям в ответ на 
введение вазодилатирующих препаратов (аденозин, па-
паверин). 

МСС в соответствии с диагностическими критериям 
COVADIS подозревают у пациентов: 

1). с клиническими проявлениями ИБС (доказанная 
ишемия миокарда по данным стресс-тестов);

2). с отсутствием значимых поражений КА (стеноз 
просвета < 50% при коронарографии или ФРК ≥ 0,8);

3). с доказанной коронарной микрососудистой дис-
функцией: отклонением от нормы коронарного резерва 
кровотока (КРК), индекса микроциркуляторной резистент-
ности (ИМР) или с микрососудистым спазмом на фоне 
введения АЦХ [4, 12, 13].

Выделяют 2 эндотипа микрососудистой стенокардии 
(см. рис. 1):

1. Структурное ремоделирование коронарного ми-
кроциркуляторного русла 

Структурное ремоделирование коронарного микро-
циркуляторного русла обусловливает снижение проходи-
мости артериол и капилляров с нарушением их функции 
доставки кислорода [14]. Это вызвано утолщением сте-
нок коронарных артериол и уменьшением их остаточно-
го просвета, потерей плотности капилляров миокарда 
(капиллярное разрежение). Такие патологические изме-
нения приводят к увеличению микрососудистого тонуса 
в покое [15]. При этом происходит снижение объемного 
кровотока по эпикардиальной артерии при физической 
нагрузке [16]. 

Причиной развития структурного ремоделирования 
коронарного микроциркуляторного русла может служить 
длительно протекающая гипертоническая болезнь, куре-
ние, сахарный диабет, гипертрофия левого желудочка, 
кардиомиопатия, перенесенные чрескожные коронарные 
вмешательства со стентированием. Наличие атероскле-
ротического поражения крупной эпикардиальной КА так-
же приводит к структурной перестройке и последующему 
нарушению функции гладких мышц сосудов микроцирку-
ляторного звена [17, 18]. Кроме того, структурное ремо-
делирование ведет к снижению сосудорасширяющего ди-
апазона микроциркуляторного звена, что дополнительно 
ограничивает приток крови к миокарду. При этом ремоде-
лированные артериолы становятся гиперчувствительны к 
вазоконстрикторным стимулам [19]. 

Инвазивная диагностика 
Основными гемодинамическими параметрами при 

структурном ремоделировании коронарного микроцир-
куляторного русла являются снижение КРК и увеличение 
ИМР.

Как КРК, так и ИМР измеряются с использованием 
внутривенных вазодилататоров, таких как аденозин или 
папаверин. В норме коронарный кровоток увеличивает-
ся в 3–4 раза в ответ на повышенную потребность мио-
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карда в кислороде. КРК рассчитывается как отношение 
максимального кровотока после индуцированной гипе-
ремии к абсолютному кровотоку миокарда в состоянии 
покоя [20]. КРК можно определить методом термодилю-
ции с использованием датчика температуры и давления 
(например, Pressurewire, Abbott, США) или с помощью 
допплеровского проводника (например, Combowire, 
Philips, Нидерланды). Нормальным считается значение 
КРК > 2,5. Значение КРК < 2, свидетельствует о нару-
шении вазодилатирующей способности. При этом пока-
затель КРК в диапазоне от 2 до 2,5 имеет пограничную 
значимость [21].

ИМР представляет собой минимально достижимое 
микрососудистое сопротивление исследуемой КА, кото-
рый напрямую коррелирует со степенью микроциркуля-
торной дисфункции. ИМР рассчитывается по формуле:

Pd × Tmn.Hyp

где Pd – среднее давление в дистальном сегменте КА, 
Tmn. Hyp – среднее время прохождения физиологическо-
го раствора по КА.

Для расчета Tmn. Hyp. используется шприц объемом 
3 мл, которым болюсно трехкратно в КА вводится физио-
логический раствор. При этом графически записывается 
среднее время прохождения физиологического раствора 
по КА. Современное программное обеспечение (напри-
мер, Coroventis Research AB, Швеция) позволяет рассчи-
тывать ИМР автоматически. Нормальным считается зна-
чение ИМР < 25 [22].

Функциональная дисрегуляция артериол
В основе функциональной дисрегуляции артериол ле-

жит эндотелиальная дисфункция. Эндотелий активно уча-
ствует в регуляции сосудистого тонуса за счет выработки 
вазоактивных веществ, таких как оксид азота (NO), эн-
дотелиальный гиперполяризующий фактор релаксации, 
простациклин. В норме высвобождение NO происходит 
в ответ на физическую нагрузку или фармакологическое 
воздействие АЦХ, которые приводят к вазодилатации и 
увеличению перфузии миокарда [23].

При эндотелиальной дисфункции вазодилатирую-
щего ответа на введение АЦХ не происходит, так как 
выработка NO недостаточна. При этом происходит па-
радоксальное сужение микроциркуляторного русла 
вследствие прямой стимуляции мускариновых рецепто-
ров гладкомышечных клеток [24]. При нарушенной функ-
ции эндотелия высвобождаются сосудосуживающие 
вещества (эндотелин, простагландин, тромбоксан), тем 
самым изменяется вазомоторный ответ от дилатации к 
констрикции, что ведет к снижению кровотока [25]. При 
функциональной дисрегуляции артериол определяется 
снижение сосудистого тонуса как в покое, так и при на-
грузке [16]. 

Эндотелиальная дисфункция является предшествен-
ником развития атеросклероза и ассоциируется с рядом 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. На-
личие эндотелиальной дисфункции ассоциируется с на-
коплением в сосудистой стенке липидных пятен, форми-
рованием некротического ядра в уже сформировавшихся 
атеросклеротических бляшках, а также увеличением ри-
ска разрыва АСБ [26]. Это в свою очередь обусловливает 
важность своевременной диагностики функциональной 
дисрегуляции артериол как патогенетического эндотипа 
микрососудистой стенокардии. 

Инвазивная диагностика
Для выявления функциональной дисрегуляции арте-

риол качественной диагностической методикой является 
проба с АЦХ. При этом используются внутриартериаль-
ное введение АЦХ в одну из крупных эпикардиальных 
КА (чаще всего в переднюю нисходящую артерию) через 
микрокатетер. Микрососудистый спазм определяется при 
появлении стенокардии, ишемических изменений на ЭКГ 
в ответ на введение АЦХ, при отсутствии спазма эпикар-
диальных артерий [1, 27].

Основными гемодинамическими параметрами при 
функциональной дисрегуляции артериол являются сни-
жение КРК и нормальное значение ИМР (рис. 2). 

На рисунке 2 представлены 3 случая с аналогичными 
исходными ангиограммами, демонстрирующими отсут-
ствие стенотических изменений в КА. На синем рисунке 
представлен типичный случай ВСС с нормальной микро-
сосудистой функцией. Пациент принимал бета-блокато-
ры, которые были заменены блокаторами кальциевых 
каналов с рекомендацией отказа от курения. На оран-
жевом рисунке доказана микроваскулярная дисфункция 
без ВСС. Отмечаются нарушения как ИМР, так и КРК. 
Пациенту рекомендовано прекращение приема нитратов 
длительного действия с повышением дозы бета-адре-
ноблокаторов. На последнем рисунке зеленого цвета у 
больного отмечаются симптомы стенокардии, при этом 
дисфункции коронарного русла не выявлено. Больному 
выставлен диагноз «некардиальная боль в грудной клет-
ке», отменены антиангинальные препараты. (Адаптиро-
вано из: T.J. Ford и соавт. The CorMicA Trial).

Неинвазивная диагностика
У пациентов с клиническими проявлениями стенокар-

дии при отсутствии гемодинамически значимых стенозов 
эпикардиальных артерий МСС можно диагностировать с 
использованием неинвазивных методик. Ниже приведен 
их краткий обзор. 

Трансторакальная допплер-эхокардиография  
(ТТДЭхоКГ) 

Визуализация при ТТДЭхоКГ эпикардиальных КА 
позволяет оценить КРК. Этот метод основан на опреде-
лении пиковой диастолической скорости кровотока в по-
кое, а также на пике гиперемии с использованием дипи-
ридамола в дозировке 0,84 мг/кг в течение 6 мин (либо 
аденозина 0,14 мг/кг в минуту). Скорость коронарного 
кровотока (СКК) измеряется с помощью импульсно-вол-
новой допплер-эхокардиографии. Оценку СКК проводят 
в диастолу для достижения максимального коронарного 
кровотока, а также для предотвращения артефактов при 
систолическом движении сердца. Чаще всего проводят 
оценку дистальной трети передней нисходящей артерии 
из-за ее близкого анатомического расположения к груд-
ной стенке. Для лучшей визуализации целевой арте-
рии могут применяться эхоконтрастные препараты. Как 
и при инвазивной оценке, значение КРК < 2 считается 
патологическим. Преимуществом метода является не-
инвазивный характер вмешательства, его доступность 
и низкая цена. Наиболее важным ограничением данной 
процедуры является необходимость в качественном об-
учении даже опытных специалистов по эхокардиогра-
фии для получения надежных результатов. Также каче-
ство исследования снижается у пациентов с ожирением 
[20, 28–30].
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Магнитно-резонансная томография сердца (МРТ)
МРТ сердца позволяет визуализировать области 

микрососудистой обструкции после введения парамаг-
нитного контрастного вещества, такого как гадолиний. 
Изображения получают в покое и после введения гипе-
ремических агентов. В норме происходит равномерное 
усиление интенсивности сигнала в миокарде, а затем его 
вымывание. Задержка сигнала и постоянные гипоинтен-
сивные области свидетельствуют о снижении перфузии 
миокарда. В исследовании R. Indorkar и соавт. было про-
демонстрировано, что позднее усиление интенсивности 
гадолинием на МРТ коррелирует с более высоким риском 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий и смер-
ти [31, 32].

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ)  
и однофотонная эмиссионная компьютерная  
томография (ОФЭКТ) в диагностике МСС

ПЭТ является золотым стандартом неинвазивной диа-
гностики коронарной микрососудистой дисфункции. Этот 
метод основан на количественном определении миокар-
диального кровотока (измеряется в мл/мин г-1 миокарда) и 
КРК с использованием введенных пациенту радиофарм- 

препаратов (82Ru, 13N-аммиаком, 15O-водой) в покое и при 
фармакологически-индуцированной гиперемии. Нормаль-
ная перфузия миокарда в состоянии покоя и нагрузки (го-
могенное поглощение радиофармпрепарата) и регионар-
ная активность стенки левого желудочка, но сниженный 
миокардиальный кровоток и/или КРК могут свидетель-
ствовать о микрососудистой дисфункции [32–34]. 

С появлением новых гамма-томографических ка-
мер, оснащенных полупроводниковыми высокочувстви-
тельными детекторами на основе кадмий-цинк-теллура 
(Cadmium-Zinc-Telluride, CZT), стало возможным количе-
ственно определить миокардиальный кровоток в покое и 
во время гиперемии, а также их отношение – КРК [35–37].

Использование неинвазивных методик не позволяет 
рассчитать ИМР, поэтому эти методы имеют ограничение 
в определении эндотипа микрососудистой стенокардии.

Лечение пациентов с клиническими проявлениями 
стенокардии без обструктивного поражения  
эпикардиальных коронарных артерий

Лечение пациентов с ВСС, в первую очередь, долж-
но быть направлено на его патогенетической механизм. 
Препаратами выбора являются блокаторы кальциевых 

Рис. 2. Стратифицированная медикаментозная терапия под контролем интервенционной диагностической процедуры у пациентов со стенокардией 
без обструктивного атеросклеротического поражения коронарных артерий
Примечание: КАГ – коронароангиография, КБС – коронарная болезнь сердца, ВСС – вазоспастическая стенокардия, ИМР – индекс микроцир-
куляторной резистентности, КРК – коронарный резерв кровотока, ФРК – фракционный резерв кровотока, АЦХ – ацетилхолин, БКК – блокаторы 
кальциевых каналов.
Fig. 2. Stratified medical therapy guided by an interventional diagnostic procedure in patients with angina but no obstructive CAD
Note: CAG – coronary angiography, CAD – coronary artery disease, VSA - vasospastic angina, IMR – index of microcirculatory resistance, CFR – coronary 
flow reserve, FFR – fractional flow reserve, Ach – acetylcholine, CCB-calcium channel blockers.

2023;38(2):30–37
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каналов и нитраты длительного действия. Важным в ле-
чении ВСС является отказ от курения и модификация об-
раза жизни [7, 38, 39].

Лечение МСС должно проводиться в соответствии с 
определенным эндотипом. При структурном ремодели-
ровании коронарного микроциркуляторного русла (КРК < 
2 или ИМР > 25) в лечении должны присутствовать бе-
та-блокаторы, статины, ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента. Также пациентам рекомендована 
модификация образа жизни с акцентом на снижение мас-
сы тела [20, 40].

При втором типе МСС, когда имеет место функци-
ональная дисрегуляция артериол, терапия аналогична 
таковой при ВСС. Кроме того, необходимо учитывать, 
что эти пациенты имеют очень высокий риск развития 
коронарного атеросклероза, а при наличии гемодина-
мически незначимых стенозов  высокую вероятность 
формирования некротического ядра и повышенный 
риск развития фиброзной капсулы атеросклеротической 
бляшки [20].

В рандомизированном клиническом исследовании 
CorMicA, представленном в 2018 г., было показало, что 
целевое лечение МСС под контролем внутрикоронар-
ного тестирования (КРК, ИМР, ацетилхолиновая проба) 
ассоциировалось с лучшими результатами в сравне-
нии со стандартной терапией (см. рис. 2). При этом у 
пациентов в группе сравнения использовалась имита-
ция внутрикоронарного тестирования. Таким образом, 
выявлено, что стратифицированная медикаментозная 
терапия приводит к значительному снижению стено-
кардии и улучшению качества жизни у больных через  
1 год [1, 5].

Нерешенные вопросы
Использование неинвазивных методик позволяет диа-

гностировать наличие микрососудистых нарушений у па-
циентов с клиническими проявлениями стенокардии без 
гемодинамически значимого поражения эпикардиальных 
КА. Однако эти методики не позволяют выявить эндотип 
МСС. Для определения эндотипа МСС необходимо прове-
дение инвазивной диагностики. В настоящее время в Рос-
сийской Федерации отсутствуют датчики и программное 
обеспечение, позволяющие провести такую диагностику. 
Ситуация осложняется тем, что АЦХ и эргоновин также не 
имеют регистрации как лекарственные средства. Таким 
образом, проведение классических провокационных проб 
на выявление вазоспастической формы стенокардии так-
же становится невозможным. Все это диктует необходи-
мость разработки отечественных подходов к определению 
патогенетических механизмов развития ИБС у пациентов 
без обструктивного атеросклеротического поражения КА.

Заключение
Большинство пациентов с клиническими проявления-

ми стенокардии без гемодинамически значимого пора-
жения КА имеют вазоспастическую, либо микрососуди-
стую формы стенокардии. Использование неинвазивных 
методов диагностики позволяет диагностировать МСС, 
однако не дает возможности определить ее эндотип. Ин-
вазивные функциональные тесты наиболее точно позво-
ляют определить патогенез возникновения стенокардии 
при отсутствии обструктивного атеросклеротического 
поражения. Это, в свою очередь, позволяет по-новому 
взглянуть на вопросы дифференциальной диагностики и 
подобрать оптимальную медикаментозную терапию.
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