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На фоне широкого применения реперфузионных методов лечения острого инфаркта миокарда были обнаружены 
микрососудистые феномены, которые в значительной степени влияют на постинфарктное состояние миокарда (ми-
крососудистую обструкцию), которое в клинике проявляется в виде феномена no-reflow и геморрагическое пропи-
тывание миокарда. Цель обзора: проанализировать накопленные данные по распространенности феноменов микро-
сосудистого повреждения, патофизиологии, методам диагностики и возможностям их профилактики и лечения.
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At a time of a wide use of coronary reperfusion for treatment of acute myocardial infarction, the microvascular phenomena 
significantly affecting the postinfarction state of the myocardium have been discovered. These phenomena include micro-
vascular obstruction with a clinical presentation in the form of the no-reflow phenomenon and intramyocardial hemor-
rhage that strongly aggravate cardiac damage. The aim of this review was to analyze accumulated data on the prevalence, 
pathophysiology, diagnostic modalities, and approaches for prevention and treatment of microvascular injury.
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Основным наиболее эффективным методом лечения 
больных с инфарктом миокарда (ИМ) является восста-
новление кровотока в инфаркт-связанной коронарной 
артерии (ИСКА). С этой целью используется чрескож-
ное внутрикоронарное вмешательство (ЧКВ) и тромбо-
литическая терапия. Их внедрение значительно снизило 
летальность от ИМ [1], но при этом увеличилось число 
больных сердечной недостаточностью с развитием не-
благоприятного постинфарктного ремоделирования 
миокарда. При этом замечено, что при применении од-
ной тактики введения пациентов прогрессирование ре-
моделирования миокарда у разных пациентов протекает 
с неодинаковой скоростью. Парадоксом стал тот факт, 
что именно реперфузионная терапия способна усугу-
бить повреждение сердечной мышцы, приводя к раз-
витию реперфузионно-ишемической травмы, которая 
способна увеличить площадь погибшего миокарда. Под 
реперфузионным повреждением понимают синдром, 
возникающий вследствие восстановления венечного 
кровотока в ишемизированной зоне миокарда и характе-
ризующийся миокардиальной, электрофизиологической 
и/или сосудистой дисфункцией. Согласно определению, 
реперфузионное повреждение включает каскад патофи-
зиологических, биохимических реакций, и их изучение, 
возможно, позволит найти новые таргеты в лечении 
острого ИМ (ОИМ) [2].

Феномены микрососудистого повреждения включа-
ют в себя микрососудистую обструкцию (МСО), также 
известную как феномен no-reflow, и геморрагическое 
пропитывание миокарда (ГПМ). Нарушение микроцир-
куляции может быть представлено либо изолированной 
МСО, либо ее сочетанием с ГПМ в зависимости от тяже-
сти ишемического повреждения [3]. Оба феномена не 
только взаимосвязаны, но и являются звеньями одного 
процесса, в связи с чем их обнаружение характеризует 
тяжесть поражения микроциркуляторного русла [4].

Патогенез феномена микрососудистой 
обструкции, или no-reflow

Феномен no-reflow неспецифичен для коронарных 
сосудов. Этот термин был предложен G. Majno (1967), ко-
торый исследовал особенности восстановления кровос-
набжения головного мозга после церебральной ишемии 
[5]. В 1974 г. R. A. Kloner et al. опубликовали данные по 
моделированию феномена МСО в коронарных сосудах 
у собак. Эта работа показала, что длительность ишемии 
пропорционально влияет на выраженность и обрати-
мость капиллярного повреждения. Ишемия миокарда 
длительностью 90 мин и более вела к обширному, тяже-
лому поражению микроциркуляторного русла [6].

На сегодня под феноменом no-reflow понимают 
отсутствие адекватной перфузии миокарда на микро-
сосудистом уровне после успешно выполненной рева-
скуляризации коронарной артерии. В основе развития 
данного феномена лежат следующие процессы: отек 
кардиомиоцитов и эндотелиоцитов, развитие воспале-
ния, сдавление капилляров, образование фибриновых 

и тромбоцитарных микротромбов в просвете микроцир-
куляторного русла, микроэмболизация атероматозными 
и тромботическими массами, а также функциональные 
нарушения вегетативной нервной системы сердца [5–10].

Ишемия миокарда приводит к нарушению окисли-
тельно-восстановительных процессов в клетках, вызывая 
переход из аэробного в анаэробный гликолиз, активи-
руя перекисное окисление липидов и приводя к  разви-
тию местного ацидоза [5, 6]. Метаболические изменения 
провоцируют развитие отека кардиомиоцитов и эндо-
телиоцитов, выраженность которого у последних зача-
стую сопровождается формированием локальных «вы-
пячиваний», обтурирующих просвет капилляров [6,  11].  
Тяжелая ишемия приводит к повреждению поверхности 
эндотелия, снижению выработки оксида азота, обуслов-
ливая массивную адгезию лейкоцитов [8, 11]. При вос-
становлении кровотока лейкоциты не только создают 
механическое препятствие току крови, но и усиливают 
эндотелиальное повреждение, вызывая развитие местно-
го воспаления [12, 13].

Особая роль в формировании феномена МСО отво-
дится микроэмболизации просвета капилляров атерома-
тозными и тромботическими массами [7, 12]. Реперфу-
зионные стратегии, особенно первичное ЧКВ, способны 
усугубить данный процесс [3]: частота феномена no-re-
flow при выполнении первичного ЧКВ у пациентов с ИМ 
с подъемом сегмента ST (ИМпST) достигает 84% [13].

Феномен no-reflow может быть как преходящим, так 
и необратимым [8]. Соответственно после реперфузии 
участок миокарда с наличием no-reflow либо сохраняет 
жизнеспособность, либо переходит в зону некроза. Воз-
можность восстановления кровотока при развитии МСО 
во многом определяется выраженностью микроэмболи-
зации [14]. Динамическое изменение размера зоны МСО 
в первые часы после реперфузии является характерным 
свойством для данного феномена [13], поэтому для по-
лучения статистически значимых данных рекомендуют 
проводить измерение зоны некроза миокарда после 48 ч 
от проведенной реперфузии ИСКА [6]. При оценке спо-
собности к восстановлению поврежденного микрососу-
дистого русла выявлено, что регенераторные процессы 
в поврежденных сосудах начинаются с первых суток от 
развития ИМ и продолжается до 6 мес. [8].

Диагностика феномена микрососудистой 
обструкции, или no-reflow

Золотым стандартом в диагностике феномена no-
reflow на сегодня является коронароангиография (КАГ) 
[3]. Степень восстановления кровотока по инфаркт-свя-
занной коронарной артерии оценивают по известной 
шкале TIMI, в которой выделяют 4 градации: от отсут-
ствия до полного восстановления кровотока в  ИСКА.  
Для диагностики феномена no-reflow необходимо оце-
нивать кровоток не только в самой артерии, но и в ми-
кроциркуляторном русле. Для этого была предложена мо-
дифицированная шкала — TIMI myocardial perfusion grade 
(TMP grade). При этом определяется контрастирование 
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не коронарной артерии, а самого миокарда. По аналогии 
с TIMI шкала содержит 4 градации:

- TMP grade 0 — отсутствие окрашивания;
- TMP grade 1 — контраст определяется в миокарде, но 

не вымывается;
- TMP grade 2 — контраст вымывается, но очень мед-

ленно и сохраняется дольше трех сердечных сокраще-
ний;

- TMP grade 3 — полное вымывание контраста из мио-
карда в течение трех сердечных сокращений.

Феномен no-reflow диагностируют при полном вос-
становлении кровотока по коронарной артерии (крово-
ток 2–3-й степени по шкале TIMI) и при этом блокадой 
микроциркуляторного русла (кровоток 0–1-й степени по 
шкале TMP grade). Вариабельность распространенности 
феномена nо-reflow согласно данной шкале крайне вы-
сока и составляет от 5 до 50%, однако активного приме-
нения в практике данная шкала не нашла [15, 16].

Широкого распространения в диагностике также не 
нашла методика выполнения эхокардиографии с контра-
стированием. По ее данным, феномен микроваскулярной 
обструкции обнаруживался в 25–30% [3].

В последнее время в качестве метода оценки морфо-
логических, функциональных изменений сердца и для 
прогнозирования исходов у пациентов с ИМ все чаще 
используют магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
[17–20]. Феномен МСО визуализируют, используя режим 
оценки перфузии. Характерным для него является визу-
ализация зон с резко сниженной интенсивностью МР-
сигнала на фоне гиперинтенсивного участка ИМ в Т1 ре-
жиме [21, 22]. No-reflow по данным МРТ выявляют у 30–87% 
реваскуляризированных пациентов. При применении ре-
жима оценки перфузии гипоинтенсивные участки по вре-
мени появления разделяются на ранние и поздние, кото-
рые регистрируются через 1–2 или 10 мин после введения 
контраста. Позднее выявление МСО указывает на тяжесть 
повреждения микроциркуляторного русла и является луч-
шим предиктором изменения глобальной и региональной 
функции левого желудочка (ЛЖ) [23].

Недавно обнаружено несоответствие частоты раз-
вития no-reflow по результатам МРТ и КАГ: замедление 
кровотока по данным КАГ обнаруживалось в 36%, а зоны 
гипоинтенсивного сигнала по МРТ — в 67%. Поэтому по-
явились сомнения о правомерности приравнивания фе-
номена no-reflow к феномену МСО [8, 24].

Патогенез феномена геморрагического 
пропитывания

Регуляция сосудистого тонуса микроциркуляторного 
русла представляет собой комплекс сложных взаимодей-
ствий на паракринном, эндокринном и нейрогумораль-
ном уровнях. Однако решающая роль в сосудистом гоме-
остазе отводится эндотелию стенки сосудов. Благодаря 
синтезу биологически активных веществ (оксид азота, 
простациклин и т. д.), эндотелий способен изменять то-
нус сосудов, а также влиять на активность тромбоцитов, 
миграцию и пролиферацию клеток [9, 25]. Длительная 

ишемия приводит к значительной эндотелиальной дис-
функции с развитием стойкой дилатации и повышением 
проницаемости сосудистой стенки. Реперфузия в ИСКА 
усугубляет повреждение эндотелия, вызывая экставаза-
цию эритроцитов в межклеточное пространство миокар-
да, чем и характеризуется феномен ГПМ. Его появление 
взаимосвязано с феноменом no-reflow, и на этот счет су-
ществует две теории. Согласно первой теории, наиболее 
распространенной, МСО приводит к повреждению эн-
дотелия и, реализуя механизмы, описанные выше, вызы-
вает развитие геморрагического пропитывания. Вторая 
концепция утверждает, что ГПМ, являясь частью репер-
фузионно-ишемической травмы, вызывает отек кардио-
миоцитов и сдавление микрососудистого русла, приводя 
к развитию МСО [5]. Зависимость между развитием ГПМ 
и реперфузией подтверждается тем, что при сохранении 
окклюзированной коронарной артерии данного фено-
мена не наблюдалось. Результаты экспериментальных 
исследований показали, что частота развития ГПМ, как 
и феномена no-reflow, возрастает с увеличением длитель-
ности окклюзии коронарной артерии.

ГПМ не только является маркером, отображающим 
выраженность повреждения миокарда, но и вносит актив-
ный вклад в усугубление микрососудистой травмы. В экс-
периментах на свиньях была показана зависимость между 
наличием геморрагического пропитывания и воспалени-
ем. В группе с изолированным ГПМ развивалась невыра-
женная воспалительная реакция, однако при сочетании 
некроза и ГПМ наблюдалось значительное воспаление, 
усугубляющее изначальное повреждение миокарда. Осо-
бый интерес представляет выявление макрофагов, для 
которых мишенями являются зоны с наличием ГПМ [26]. 
Полученные результаты особенно актуальны, так как ма-
крофаги являются ключевыми участниками воспаления. 
Фагоцитируя некротизированную ткань и выделяя фер-
менты, такие как эластаза, коллагиназа, гиалуронидаза, 
макрофаги нарушают структуру соединительнотканного 
каркаса сердца, приводят к избыточному разрастанию 
фибробластов, тем самым приводя к прогрессированию 
ремоделирования миокарда.

Диагностика геморрагического пропитывания 
миокарда

Если диагностика феномена no-reflow может быть 
проведена несколькими вышеперечисленными иссле-
дованиями, то феномен ГПМ до последнего времени 
определяли только по результатам аутопсии. Оценивая 
микрососудистую перфузию, методы, чувствительные 
к микроваскулярной обструкции (КАГ и/или эхокардио-
графии с контрастированием), не позволяют судить о на-
личии феномена ГПМ [10].

С изучением возможностей МРТ при ИМ стала воз-
можной прижизненная диагностика ГПМ. До активного 
внедрения реперфузионной терапии «красные», или ге-
моррагические, ИМ встречались крайне редко, преиму-
щественно преобладал «белый» — ишемический тип [27]. 
Ситуация изменилась с появлением тромболитической 
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терапии и ЧКВ. На сегодня МРТ сердца с контрастирова-
нием, проведенная в первую неделю после реперфузион-
ной терапии, является золотым стандартом определения 
ГПМ. В исследовании на животных было показано, что 
размер «темных зон» на МРТ коррелирует с зонами вну-
тримиокардиальных кровоизлияний на аутопсии. В по-
следующем многочисленные экспериментальные работы 
подтвердили специфичность T2 и T2* режимов МРТ в вы-
явлении ГПМ [28].

Возможность визуализации геморрагического про-
питывания по МРТ связана с патофизиологическими 
процессами деградации эритроцитов [29]. Фактором, 
во многом обусловливающим интенсивность сигнала 
изображения, является наличие продуктов распада ге-
моглобина: оксигемоглобин, дезоксигемоглобин и мет-
гемоглобин [7]. В момент образования ГПМ гематома 
представляет из себя жидкую кровь, содержащую 95–98% 
оксигемоглобина. В дальнейшем в течение 12–48 ч про-
исходит дегидратация эритроцитов, в связи с чем они 
сморщиваются и меняют свою форму на сферическую. 
В этот период времени оксигемоглобин превращается 
в дезоксигемоглобин. В последующем происходит окис-
ление железа гема из Fe2+ в Fe3+, что приводит к образо-
ванию метгемоглобина. Дезоксигенация приблизительно 
через две недели приводит к лизису мембраны эритро-
цитов с высвобождением продуктов расщепления железа 
ферритина и гемосидерина [30].

В зависимости от формы гемоглобина выделяют сле-
дующие стадии гематомы:

• сверхострая — первые несколько часов после кро-
воизлияния;

• острая — 1–3-и сутки;
• ранняя подострая — 3–7-е сутки;
• поздняя подострая — 7–21-е сутки;
• хроническая — позднее 3 недель.
Так же как и феномен МСО, ГПМ миокарда на МРТ 

определяется в виде зон с резко сниженной интенсивно-
стью сигнала изображения только на Т2 и Т2* режимах [7, 
21, 29]. В сверхострую стадию гиперинтенсивный сигнал 
оксигемоглобина накладывается на сигнал той же интен-
сивности, вызванный отеком миокарда, в связи с чем ви-
зуализировать ГПМ не удается. За первые сутки с момен-
та развития ИМ происходят изменения парамагнитных 
свойств дезоксигемоглобина и внутриклеточного метге-
моглобина, что сопровождается переходом сигнала в ги-
поинтентенсивный. С учетом процессов деградации эри-
троцитов зоны со сниженной интенсивностью при ИМ, 
характерные для ГПМ, возможно обнаружить с первых 
суток и до 2 недель после индексного события [21, 26]. Еще 
в одном исследовании было установлено, что ГПМ начина-
ет появляться с первых 4 ч от развития окклюзии инфаркт-
связанной коронарной артерии и достигает своего пика 
к 72 ч с момента развития ИМ, сохраняясь в течение двух 
недель. В этой работе частота обнаружения ГПМ достигла 
41% случаев у пациентов с ИМпST после проведения пер-
вичного ЧКВ с последующим выполнением МРТ в Т2 и Т2* 
режимах на вторые сутки после индексного события [29].

Прогностическая значимость феноменов 
микрососудистого повреждения

Согласно результатам ряда исследований, наличие 
феноменов МСО и ГПМ представляет собой предиктор 
развития неблагоприятного постинфарктного ремоде-
лирования миокарда [5, 25, 28].

Экспериментальные работы показали, что появление 
no-reflow приводит к истончению стенки инфарциро-
ванного миокарда, которое, вероятно, обусловлено отсут-
ствием адекватных процессов регенерации, а также нару-
шенной доставкой вводимых лекарственных препаратов. 
Другой механизм заключается в повышении жесткости 
стенок ЛЖ и снижением его эластичности. При наблюде-
нии 1140 пациентов с ИМпST и проведенным первичным 
ЧКВ, из которых у 108 наблюдался феномен no-reflow, 
обнаружено, что этот феномен ассоциировался с более 
низкой глобальной сократительной функцией ЛЖ через 
6 мес., а также повышением смертности в течение одного 
года после перенесенного ИМ [23].

В другом исследовании феномен no-reflow у пациентов 
с ИМпST диагностировали в 56,9% случаев по данным МРТ 
сердца [31]. Изучение влияния МСО на прогноз подтверди-
ло, что развитие данного феномена ассоциировано с повы-
шением летальности и частоты госпитализации, связанной 
с декомпенсацией сердечной недостаточности, в течение 
1 года после ИМ [28, 32]. Результаты метаанализа показали, 
что развитие феномена МСО является прогностическим 
маркером развития больших коронарных событий, таких 
как смерть от кардиальных причин, повторный ИМ, а также 
развитие застойной сердечной недостаточности [7]. Еще 
в  одной работе выявлена зависимость между феноменом 
no-reflow и частотой развития рестеноза стентов: 23% ре-
стенозов в группе с микроваскулярной обструкцией про-
тив 0 при ее отсутствии (р=0,017) [16]. В связи с учетом 
прогностической значимости МСО авторами было реко-
мендовано выполнять МРТ сердца в индексную госпитали-
зацию пациентам с ИМпST для стратификации риска.

Активно изучается и роль ГПМ у пациентов с ИМпST. 
Показано, что этот феномен является независимым пре-
диктором снижения глобальной сократительной функ-
ции ЛЖ независимо от размера ИМ. При обследовании 
98 пациентов с ОИМ и первичным ЧКВ по данным МРТ 
в течение первой недели заболевания наличие ГПМ было 
выявлено у 25% пациентов. При этом фракция выброса 
ЛЖ в динамике через 4 мес. у пациентов с ГПМ не из-
менилась: 42,8±6,5 против 41,9±8,5%, тогда как у больных 
без этого феномена она увеличилась: 52,9±8,1 против 
49,3±7,9% (р=0,01) [29].

В цитируемом выше метаанализе [7] помимо МСО ис-
следовали влияние на прогноз ГПМ у пациентов с ИМпST. 
Было проанализировано 9 исследований (общее количе-
ство пациентов — 1106), оценивающих взаимосвязь меж-
ду ГПМ и ремоделированием ЛЖ. Во всех исследованиях 
феномен ГПМ выявляли, используя МРТ сердца в Т2 и Т2* 
режимах. Было обнаружено, что наличие ГПМ ассоции-
ровано со сниженной фракцией выброса и увеличенны-
ми размерами полости ЛЖ [7].
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Лечение и профилактика феноменов МСО и ГПМ

Подходы к лечению МСО в настоящее время опира-
ются на весьма ограниченную доказательную базу, хотя 
по профилактике и лечению феномена no-reflow име-
ется немало исследований. Работы, изучающие влияние 
различных методов лечения на процессы ГПМ, пока име-
ют только экспериментальный характер [11].

Попытки предотвратить развитие МСО привели 
к  созданию нескольких способов лечения. Наиболее 
изученным и имеющим класс рекомендаций IIa, С, со-
гласно последним рекомендациям по реваскуляризации 
миокарда (2018), являются ингибиторы IIb/IIIa глико-
протеиновых рецепторов тромбоцитов [1, 10, 12, 33]. Эти 
препараты снижают риск ишемических событий, но при 
этом могут повышать риск ГПМ, поскольку агрессивно 
снижают реактивность тромбоцитов. Следующим под-
ходом к лечению no-reflow является интракоронарное 
введение вазодилататоров (аденозин, верапимил, дилтиа-
зем, нитропурсид натрия). Согласно некоторым работам, 
данные препараты способны улучшить микрососудистую 
перфузию, но при этом влияния на конечные клиниче-
ские исходы не получено, то есть их эффективность в от-
ношении феномена no-reflow не оправдалась [9, 13, 33].

Помимо фармакотерапии с целью профилактики 
МСО изучаются возможности тромбаспирации  — ме-
ханического удаления тромба из просвета коронарной 
артерии. Было проведено крупное рандомизированное 
исследование TAPAS, включающее пациентов с ИМпST. 
При годовом наблюдении группы пациентов было полу-
чено уменьшение частоты развития феномена no-reflow 
и снижение кардиальной смертности в группе с тромба-
спирацией по сравнению с первичным ЧКВ: 3,6 против 
6,7% (p=0,02). В крупном многоцентровом рандоми-
зированном исследовании TOTAL различий по частоте 
конечных точек (смерть, повторный ИМ, кардиогенный 
шок и сердечная недостаточность) в группах с прове-
денным механическим удалением тромба и первичным 
ЧКВ выявлено не было: 6,9 против 7,0% (p=0,86) [5, 34]. 
Кроме того, исследование продемонстрировало повы-
шение числа инсультов в течение 30 дней от индексно-
го события в группе с тромбаспирацией: 0,7 против 0,3% 
(р=0,02) [35]. В связи с этим в настоящее время аспира-
цию тромбов из просвета коронарной артерии рутинно 
использовать не рекомендуется.

Есть данные об уменьшении частоты феномена no-
reflow при фармакоинвазивной реперфузии миокарда 
по сравнению с первичным ЧКВ у пациентов с ИМпST: 
1,2 против 11,1% (p<0,05) [36]. При этом было про-
демонстрировано повышение фракции выброса ЛЖ 
в первой группе, что может быть обусловлено именно 
уменьшением частоты феномена no-reflow. Такой ре-
зультат, вероятно, является следствием того, что при 
тромболизисе происходит относительно медленное 
растворение тромба без опасности его эмболизации, 
а стентирование выполняется уже на фоне отсутствия 
тромба или его остатков, тогда как в группе первич-
ного ЧКВ происходит одномоментное механическое 

разрушение тромба с его фрагментацией и дистальной 
эмболизацией. Этим же механизмом можно объяснить 
уменьшение частоты феномена no-reflow при отложен-
ном на одни сутки ЧКВ у пациентов с массивным тром-
бозом коронарной артерии при достижении в этой ар-
терии кровотока 2–3-й  степени по TIMI [37]. За сутки 
активной противотромботической терапии размеры 
тромба значительно уменьшаются, что позволяет более 
безопасно выполнять ЧКВ.

Кроме этого, на сегодня активно изучается примене-
ние гипотермии [10] и ишемического посткондициони-
рования [38] в профилактике феномена no-reflow.

Эффективных способов лечения уже развившегося 
феномена no-reflow пока не существует.

Новым направлением стало выполнение экспе-
риментальных работ в области профилактики ГПМ. 
На  модели животных исследуется ангиопоэтин-1, ко-
торый продемонстрировал уменьшение ГПМ и зоны 
некроза миоцитов, а также изучается возможность ин-
гибирования матриксных металлопротеиназ, особен-
но 9-го типа (ММР 9) [10].

Заключение

Наиболее значимые достижения в лечении ОИМ до-
стигнуты, благодаря широкому внедрению методов ре-
перфузии, реканализации ИСКА. При этом у «истоков» 
тромболитической терапии стояли отечественные уче-
ные во главе с Е. И. Чазовым [40]. Но по мере накопления 
клинического материала было обнаружено, что просто 
восстановление кровотока в ИСКА недостаточно для 
ограничения зоны инфаркта и восстановления его со-
кратимости. Не менее важная задача  — восстановление 
адекватной микрососудистой перфузии, что не всег-
да происходит даже при полной реканализации ИСКА. 
С этим же связан еще один феномен, который появился 
в «эру тромболизиса» — геморрагическое пропитывание 
миокарда, которое также в значительной степени влияет 
на постинфарктное состояние миокарда. Возможности 
современных методов диагностики позволяют выявлять 
эти микрососудистые феномены, а значит, диагности-
ровать их в клинической практике и искать способы их 
профилактики и лечения. Представляется, что это являет-
ся следующим перспективным направлением по улучше-
нию исходов ОИМ.
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