
обнаружения обструктивных атеросклероти-
ческих изменений КА служило аргументом  
в пользу исключения диагноза. При этом ише-
мия, зарегистрированная во время нагрузоч-
ного тестирования, трактовалась как «ложно-
положительная проба», а из-под наблюдения 
кардиологов выпадала достаточно большая 
по численности и неоднородная по составу 
группа пациентов с истинной ИБС. В раз-
личных литературных источниках частота 
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На протяжении длительного времени «зо-
лотым» стандартом в диагностике ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) считалась коро-
нарная ангиография (КАГ) и часто спорные 
вопросы решались, ориентируясь на данные, 
полученные при ее проведении. Отсутствие  
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С
тенокардия является одним из наиболее частых симптомов ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС). Проведение коронароангиографического 
обследования у значительной части пациентов со стенокардией  
и признаками ишемии миокарда не обнаруживает обструктивных 

атеросклеротических изменений коронарных артерий (КА). Самостоя-
тельными или дополнительными механизмами ишемии могут быть 
микрососудистая дисфункция и эпикардиальный коронарный вазоспазм. 
Клиническая форма ИБС, в основе которой лежит ишемия, вызванная 
дисфункцией коронарных сосудов в отсутствии обструктивных изме-
нений, относительно недавно получила определение INOCA (Ischaemia 

with No Obstructive Coronary Artery Disease). Понятие INOCA объединяет 
две разновидности стенокардии – микрососудистую и вазоспастическую. 
Лежащие в основе INOCA коронарные вазомоторные расстройства имеют 
как различные патофизиологические механизмы, так и локализацию в самой 
сосудистой системе коронарного кровообращения. Клинически наиболее 
важными вазомоторными нарушениями являются эпикардиальный  
и микрососудистый вазоспазм, нарушение микрососудистой вазодила-
тации. В статье изложен краткий обзор механизмов регуляция коронар-
ного кровотока в физиологических условиях и сосудистой дисфункции  
при необструктивном атеросклеротическом поражении.
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A
ngina pectoris is one of the most common symptoms of ischemic heart 
disease (IHD). Coronary angiography in a significant part of patients with 
angina pectoris and signs of myocardial ischemia does not reveal obstructive 
atherosclerotic changes in the coronary arteries. Independent or additional 

mechanisms of ischemia can be microvascular dysfunction and epicardial coronary 
vasospasm. The clinical form of ischemic heart disease, which is based on ischemia 
caused by dysfunction of the coronary vessels in the absence of obstructive changes, 
has recently received the definition of INOCA (Ischaemia with No Obstructive Coronary 

Artery Disease). The concept of INOCA comprises two types of angina pectoris – mi-
crovascular and vasospastic. The underlying INOCA coronary vasomotor disorders 
have both different pathophysiological mechanisms and localization in the vascular 
system of the coronary circulation itself. Clinically the most important vasomotor 
disorders are epicardial and microvascular vasospasm, impaired microvascular 
vasodilation. The article provides a brief overview of the mechanisms of regulation 
of coronary blood flow under physiological conditions and vascular dysfunction  
in non-obstructive atherosclerotic lesions.
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судистых заболеваний, в связи с чем в менее 
благополучных странах новая шкала может 
недооценивать риск, тем не менее вероят-
ность наличия обструктивной ИБС, опреде-
ляемая до назначения пациенту инструмен-
тального диагностического теста, например, 
у мужчин и женщин в возрасте 50–59 лет  
с типичной клиникой стенокардии, состав-
ляет всего 32% и 13% соответственно.

В Российской Федерации из года в год 
увеличивается количество проводимых КАГ, 
о чем свидетельствуют опубликованные от-
четные данные [8]. Однако примерно 50%  
из них не заканчиваются процедурой ре-
васкуляризации миокарда. Если в 2010 г. на 
161 200 КАГ приходилось только 80 814 опе-
раций аорто-коронарного шунтирования и  
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ), 
то в 2017 г., при более чем двукратном рос те 
КАГ – 434 608, реваскуляризации подвер-
глись практически те же 50% пациентов –   
243 000 человек, то есть продуктивность 
выявления обструктивных поражений КА 
по-прежнему остается невысокой. В работе, 
представленной Корок Е.В. и соавт., в груп-
пе обследованных с подозрением на ИБС 
во время плановой КАГ частота обнаруже-
ния пограничных стенозов КА оказалась лишь 
3,8%, значимых – 40,6% [9]. 

Не так давно был выполнен крупнейший 
метаанализ исследований, доступных в ба-
зах данных PubMed, EMBASE и Кокранов-
ской библиотеке, начиная с 1 января 1990 г. 
по 31 ноября 2015 г., включавший 1 395 190 па- 
циентов со стабильной стенокардией, кото-
рым проводилась КАГ или компьютерная 
томографическая КАГ (КТ-КАГ) по поводу 
установленного или подозреваемого забо ле-
вания. В заключительных выводах гово рит ся 
о том, что распространенность необструк-
тивной ИБС (стеноз ≤ 50%) составляет 67% 
(95% ДИ 6,3–7,1%) [10]. 

Таким образом, у большинства пациентов, 
направляемых на коронароангиографическое 
обследование с симптомами стенокардии, нет 
стенозирующего поражения КА. Более того, 
считается, что в неотобранных популяциях 
при оценке коронарного кровотока обструк-
тивную ИБС имеют даже менее 10% [11]!

ПРИЧИНЫ ИШЕМИИ МИОКАРДА  
БЕЗ ОБСТРУКТИВНОГО ПОРАЖЕНИЯ  
КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ 

Определение понятия INOCA
Приведенные выше многочисленные ста-

тистические данные позволяют сделать вы-
вод о том, что стенозирование КА далеко 
не всегда ассоциируется с ишемией миокар-
да и фактически в большинстве случаев от- 
сутствует. Если же учесть, что у 20–30% па- 
циентов приступы стенокардии персистируют 

выявления необструктивных форм пораже-
ния КА составляет от одной трети до 90% 
в зависимости от популяции пациентов, це-
лей того или иного исследования, исполь-
зуемых методов диагностики ИБС, а также  
некоторых других факторов. Наибольшее ко - 
личество случаев регистрируется при обсле-
довании лиц с подозрением на ИБС, когда 
диагноз устанавливается впервые [1]. На при-
мер, по данным национального регистра Аме-
риканского колледжа кардиологов, собранным 
более чем в 800 медицинских центрах, почти  
у двух миллионов человек, а это 60% из тех, 
кому проводилась КАГ, выявлен обструктив-
ный коронарный атеросклероз (поражения  
со стенозом 50% и более). Однако после ис-
ключения перенесших ранее инфаркт мио-
карда (ИМ), реваскуляризацию, клапанную 
коррекцию, поступавших с острым коронар- 
ным синдромом (ОКС), когда для подсчета 
остались только лица с предполагаемой ИБС, 
этот процент составил лишь 37,6, остальные  
248 215 человек – 62,4% не имели признаков 
обструкции [2]. Проспективный регистр паци-
ентов Американского колледжа кардиологов, 
прошедших инвазивную КАГ, показал, что 
распространенность необструктивной ИБС 
составляет 51% у женщин и 32% у мужчин [3].  
В другом многоцентровом регистре США 
при проведении КАГ в среднем у 41,9% па-
циентов обнаруживались неизмененные КА, 
чаще – в муниципальных клиниках по срав-
нению с академическими, достигая 76,9% [4].

Результаты многочисленных исследований,  
выполненных в европейских странах, также 
подтверждают частое отсутствие выражен-
ного коронарного атеросклероза у «симп-
том ных» пациентов. Так, в шведском реги-
стре SCAAR (Swedish Coronary Angiography 
and Angioplasty Register) у 80% женщин 
и у 40% мужчин в возрасте до 60 лет с сим п - 
томами стабильной стенокардии не были 
выявлены признаки стенозирующего коро-
нарного атеросклероза [5]. В 1998–2009 гг.  
в Восточной Дании проводилось масштаб-
ное обследование лиц с предполагаемой ста-
бильной стенокардией, среди 11 223 человек 
65% женщин и 32% мужчин имели стенозы 
КА менее 50% [6]. В 2019 г. представлены но-
вые рекомендации Европейского общества 
кардиологов (ЕОК) по диагностике и ведению  
пациентов с хроническими коронарными 
синдромами (ХКС, терминология экспертов 
ЕОК) [7], подчеркивающие, что до 70% па-
циентов с симптомами стенокардии и объек - 
тивными признаками ишемии миокарда мо-
гут не иметь обструкции КА. В качестве од-
ного из нововведений в данном документе  
предлагается обновленная шкала оценки 
претестовой вероятности наличия обструк-
тивной ИБС. Несмотря на то, что наблюда-
тельные исследования, ставшие основанием 
для этих изменений, выполнялись в странах 
с относительно низким риском сердечно-со-
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после технически успешной реваскуляриза-
ции и несмотря на адекватную антиишеми-
ческую терапию (возвратная, рефрактерная 
стенокардия) [12], то становится очевидным, 
что даже на фоне обструктивного атероскле-
роза ишемия миокарда может провоциро-
ваться иными факторами. 

Полученные в течение последних двад-
цати лет экспериментальные и клинические 
данные изменили представление о механиз-
мах развития ишемии и причинах стено-
кардии. Появилось понимание ишемии как  
«многофакторного состояния». Доказаны 
функциональные механизмы, приводящие  
к ишемии миокарда в отсутствии поток-ли-
митирующего атеросклеротического пораже-
ния. Наряду с традиционными обструктив-
ными изменениями эпикардиальных КА су-
ществуют диффузное поражение коронар-
ного русла, коронарная микрососудистая 
дисфункция, эндотелиальное повреждение/
дисфункция, вазоспазм эпикардиальных КА, 
миокардиальные мостики. Данные функ цио-
нальные и структурные механизмы, обусла-
вливающие несоответствие между потреб-
ностью миокарда в кислороде и его достав-
кой, могут провоцировать ишемию обособ-
ленно или в сочетании друг с другом [13].

Рекомендации ЕОК по диагностике и ле-
чению ХКС в 2019 г. предлагают выделять  
в практической деятельности шесть наибо-
лее распространенных клинических сцена-
риев (профилей) пациентов [7]. Объедине-
ние в один из сценариев лиц с подозрением  
на микрососудистую стенокардию и вазо
спас тическую стенокардию подразумевает  
общность патогенеза этих состояний, а имен-
но – отсутствие обструкции КА, а также на-
зревшую практическую необходимость выяв-
ления таких пациентов и идентификации  
нозологической формы заболевания. Как бу-
дет далее рассмотрено, ишемия миокарда при 
таких клинических сценариях развивается 
в результате нарушения функции сосудов:  
в первом случае – коронарной микрососу
дистой дисфункции, во втором – эпикар
диальной сосудистой дисфункции, которые 
могут быть самостоятельными или дополни-
тельными механизмами на фоне необструк-
тивного коронарного атеросклероза [14, 15]. 
Такая форма ИБС, в основе которой лежит 
ишемия, вызванная дисфункцией коронар
ных сосудов в отсутствии обструктивного 
атеросклероза, относительно недавно полу-
чила определение INOCA (Ischaemia with 
No Obstructive Coronary Artery Disease) [16].  
В русскоязычной литературе можно встре-
тить термин ИБОКА (ишемия без обструк-
ции КА) или ИНОПКА (ишемия при необ-
структивном поражении КА). В научном от-
чете Американской ассоциации сердца (AHA) 
в 2017 г. [17] понятие INOCA трактуется как: 

1) стабильные хронические симптомы (не-
сколько недель и более), указывающие на ише-
мию, такие, как дискомфорт в груди с класси-

ческими (стенокардия) и атипичными (по ло- 
кализации, проявлениям и побуждающим 
факторам) признаками; 

2) объективные доказательства ишемии 
миокарда по данным электрокардиогра- 
фии (ЭКГ) или визуализации сердца (эхо-
кардиография (ЭхоКГ), сцинтиграфия, маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) или  
спектроскопия) в состоянии покоя или во вре-
мя стресса (физического, психического или 
фармакологического);

3) отсутствие ограничивающей коронар-
ный кровоток обструкции (любого умень-
шения диаметра эпикардиальной КА ≥ 50% /  
FFR (fractional blood f low reserve) < 0,8) по 
данным КАГ (инвазивной или КТ-КАГ). 

Из данного определения следует, что 
INOCA – это не острая клиническая форма. 
Тем не менее возможны осложнения, которые 
являются отражением волнообразного тече-
ния ИБС, с чередованием периодов обостре-
ния (острый ИМ, нестабильная стенокардия)  
и ремиссии. Наблюдательные исследования 
последних лет демонстрируют более высо-
кую частоту неблагоприятных событий сре-
ди пациентов, страдающих INOCA, в сравне-
нии с общей популяцией здоровых лиц [18].  
Лежащие в основе INOCA коронарные вазо
моторные расстройства, также называе-
мые коронарной сосудистой дисфункцией 
или функциональными заболеваниями КА, 
имеют как различные патофизиологические 
механизмы, так и локализацию в самой сосу-
дистой системе коронарного кровообращения.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ  
КОРОНАРНОГО КРОВОТОКА

Регуляция коронарного кровотока  
в физиологических условиях

Система коронарного кровообращения 
представлена тремя сосудистыми «отделами». 

Проксимальный «отдел» составляют круп - 
ные (от 500 мкм до 5 мм в диаметре) эпикар
диальные КА, выполняющие емкостные 
функции, обладающие низким сопротивле-
нием потоку, располагающиеся субэпикар-
диально по поверхности сердца и дающие  
начало интрамуральным сосудам, проника-
ющим в толщу миокарда. Эпикардиальные 
КА имеют толстую стенку с тремя хорошо  
разграниченными слоями: 1) адвентиция,  
в которой находятся сосуды и нервы; 2) кру-
говой слой гладкомышечных клеток, опре-
деляющий диаметр сосуда; 3) интима, вы-
стилаемая слоем эндотелиальных клеток. 
В начале диастолы кинетика эпикардиальных 
КА способствует быстрому открытию после 
предшествующего систолического сжатия 
интрамиокардиальных сосудов. Это особен-
но важно, учитывая то, что 90% коронарного 
кровотока осуществляется в период диасто-
лы [19]. 
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Промежуточный «отдел» (100–500 мкм 
в диаметре) представлен преартериолами, ха- 
рактеризующимися наличием перепада внут-
рисосудистого давления. Эти сосуды лишены 
прямого вазомоторного контроля различных  
присутствующих в миокарде метаболитов 
из-за своего экстрамиокардиального (эпикар-
диального) расположения. Функцией преар-
териол является поддержание давления в от-
носительно узком диапазоне при изменении  
коронарного перфузионного давления или 
коронарного кровотока: более проксималь-
ные (диаметром от 500 до 150 мкм) чувстви-
тельнее к изменениям кровотока, тогда как 
более дистальные (от 150 до 100 мкм) – к изме-
нениям давления [14]. Поэтому с увеличением 
давления в аорте дистальные преартериолы 
для обеспечения постоянного давления раз-
вивают миогенную констрикцию, что явля-
ется одной из составляющих ауторегуляции 
коронарного кровотока.  

Дистальный «отдел» состоит из интра-
муральных (внутримиокардиальных) арте
риол (до 100 мкм в диаметре), на которые  
приходится более 50% от общего сопротив-
ления КА. Чтобы соответствовать динами-
ческим потребностям местного тканевого 
метаболизма, осуществляемого через коро-
нарные капилляры, в этом отделе происхо-
дит значительное падение давления, но уже 
с возможностью метаболической регуляции 
кровотока, поскольку на тонус артериол те- 
перь влияют вещества, вырабатываемые окру-
жающими их кардиомиоцитами [20]. Функ-
ция артериол состоит в обеспечении обмена 
веществ и соответствия между кровоснаб-
жением и потребностью миокада в кислоро-
де (рисунок 1).  

Известно, что миокард – это аэробная 
ткань, требующая постоянной перфузии на-
сыщенной кислородом крови для образова-
ния необходимой при сокращении энергии. 
Поэтому, в отличие от других органов, по-
требление кислорода сердцем в состоянии 
покоя почти максимальное – 75% от общего 
количества (в 20 раз выше, чем скелетными 
мышцами) [22]. И поскольку анаэробная ме- 
таболическая активность кардиомиоцитов  
ограничена, повышение потребности в кис-
лороде из-за увеличения работы сердца (на-
пример, во время физической нагрузки) может 
быть удовлетворено только за счет коррекции 
коронарного кровотока (коронарная ауто-
регуляция). При изменении кровотока эпи-
кардиальные КА и проксимальные артерио-
лы поддерживают определенный уровень  
напряжения сосудистой стенки и таким об-
разом в нормальных условиях коронарное 
кровообращение обеспечивает необходимое 
равновесие между спросом и предложением 
кислорода. 

Коронарный вазомоторный тонус регули-
руется сократимостью гладкомышечных кле-
ток сосудов в ответ на механическую стимуля-
цию внутрикоронарным давлением, потоком 

крови, т.е. прямое воздействие гемодинами-
ческих сил, создающих «напряжение сдви-
га»; различные метаболически активные 
молекулы (например, оксид азота (NO), аде-
нозин, простагландины, эндотелин, фактор 
деполяризации эндотелия). Некоторые из этих 
стимулов оказывают свое влияние на глад-
комышечные клетки косвенно, через эндо-
телиоциты – эндотелийзависимая регуля
ция сосудистого тонуса, тогда как другие  
действуют напрямую – эндотелийнезави
симая регуляция.

В здоровых сосудах коронарный кровоток 
и перфузия миокарда регулируются тонусом  
коронарных артериол, которым принадле жит  
фундаментальнаая роль в процессе ме табо-
лической регуляции кровотока. Тонус ар-
териол высокий в покое, но в ответ на образу-
ющиеся в миокарде метаболиты про исходит 
дилатация. Артериолярную дилатацию вы-
зывает и увеличение скорости потока крови, 
тогда как уменьшение – сопровождается су-
жением артериол. Во время дилатации про-
исходит снижение сопротивления в сосуди-
стой системе в целом и давления в дисталь-
ной части преартериол, что в свою очередь, 
за счет включения миогенных механизмов, 
индуцирует дилатацию КА. Таким образом, 
расширение дистальных преартериол и ар-
териол запускает поток-зависимую дилата-
цию в более крупных преартериолах и КА.  
С помощью включения данных физиологи-
ческих регуляторных механизмов, путем 
«управления» сосудистым сопротивлением, 
в различных ситуациях циркуляция коро-
нарного кровотока соответствует потребно-
стям миокарда в кислороде. 

Таким образом, регуляция коронарного 
кровообращения обеспечивается вазомотор-
ным тонусом, создаваемым, в основном,  
в микроциркуляторном русле, отвечающем 
за большую часть сопротивления потоку, мо-

Адаптировано из Vancheri F, Giovanni L, Vancheri S, Henein М. Coronary Microvascular Dysfunction. J. Clin. Med. 2020, 9(9), 
2880; https://doi.org/10.3390/jcm9092880 [21].

Abridged from Vancheri F, Giovanni L, Vancheri S, Henein М. Coronary Microvascular Dysfunction. J. Clin. Med. 2020, 9(9), 
2880; https://doi.org/10.3390/jcm9092880 [21].
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дулируя и кровяное давление, и тканевую  
перфузию. Причем артериолы и преартерио-
лы составляют около 80% сопротивления ко-
ронарного кровотока [23]. Другими словами, 
микрососудистые структуры играют ключе-
вую роль в регуляции системной гемодина-
мики, оксигенации, питании тканей, транс пор-
те медиаторов, обмене газов и метаболитов.  

Дисфункция коронарного кровотока 
при необструктивном  
атеросклеротическом поражении 

Ишемия миокарда является результатом 
несоответствия между метаболической по-
требностью миокарда и коронарным кро-
во током, обеспечивающим эту потребность. 
Недостаточное кровоснабжение может быть 
вызвано сосудистыми анатомическими или 
функциональными нарушениями в любых 
отделах коронарного русла. Кроме того, мно-
гочисленные внесосудистые факторы, в том 
числе влияющие и на осуществление ко-
ронарной микроциркуляции, также могут 
способствовать развитию ишемии миокар- 
да (рисунок 2). 

Анатомические причины, локализован-
ные в эпикардиальной КА в виде уменьше-
ния просвета атеросклеротической бляшкой,  
за счет снижения способности сосуда про-
пускать необходимый объем крови ведут  
к прогрессирующему сокращению резерва 
кровотока, нарушению перфузии миокарда 
и развитию соответствующих симптомов 

и признаков ишемии, вызванных, например, 
физической / эмоциональной нагрузкой, когда 
появляется необходимость в большем объе-
ме крови для обеспечения более интенсивно-
го метаболизма миокарда в этих условиях [25].  
В отличие от данного механизма, коронарные 
вазомоторные расстройства представляют 
собой нарушенную способность адекватно  
регулировать кровоток в соответствии  
с потребностью миокарда в кислороде из-за 
дисфункции ауторегуляции вазомоторного  
тонуса, что также приводит к сокращению ре-
зерва кровотока, ишемии и стенокардии в усло-
виях повышенной метаболической активности. 

Под влиянием факторов риска (ФР) сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) дил ата-
ционный ответ эндотелия снижается. При-
чинами, лежащими в основе коронарной  
вазомоторной дисфункции, могут быть нару-
шения эндотелий-зависимых и / или эндоте-
лий-независимых регуляторных механизмов.

Эндотелий-зависимая дисфункция 
вазомоторного тонуса

Данный тип дисфункции является след-
ствием дисбаланса между факторами релак-
сации (например, NO) и констрикторами эн-
дотелия (например, эндотелин). Коронарный 
эндотелий, реагируя на множество механи-
ческих, биохимических факторов, частично 
или полностью регулирует вазомоторную  
функцию (сужение / расширение сосуда) за 
счет высвобождения ряда эндотелий-зависи-
мых факторов релаксации (NO, простаглан-
дины, фактор гиперполяризации эндотелия  
и др.) [25]. Некоторые из этих веществ (аце- 
тилхолин, гистамин, норэпинефрин, серото-
нин) оказывают и одновременное прямое со-
судосуживающее действие через гладкомы-
шечные клетки, которое ослабляется или  
даже прерывается стимулирующим вазоди-
лататорным действием «здорового» эндоте-
лия – важная отличительная особенность.  
Именно так происходит в норме при отсут-
ствии или незначимом атеросклеротическом 
поражении сосуда. Сниженная вазодилата-
тор ная способность эндотелия может приве-
сти к стенокардии, если потребность в кисло-
роде увеличивается, например, во время фи-
зической нагрузки. Эффект очень похож на 
ситуацию, при которой адекватное увеличе-
ние коронарного кровотока ограничено об-
структивными изменениями в эпикардиаль-
ных КА. Наличие такого «стимулирующего»  
вазодилататорного действия эндотелия по-
зволяет использовать его для диагностики  
нарушения вазомоторной функции как эпи-
кардиальных КА, так и микрососудов. С этой 
целью, например, используют внутрикоро-
нар ное введение ацетилхолина во время 
провокационного тестирования. В здоровых  
сосудах низкие дозы ацетилхолина вызыва-
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Адаптировано из Kunadian V, Chieffo A, Camici PG, et al. An EAPCI expert consensus document on ischaemia  
with non-obstructive coronary arteries in collaboration with European Society of Cardiology Working Group  
on Coronary Pathophysiology & Microcirculation endorsed by Coronary Vasomotor Disorders International Study Group. 
European Heart Journal 2020;41(37):3504–20, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa503 [24].

Abridged from Kunadian V, Chieffo A, Camici PG, et al. An EAPCI expert consensus document on ischaemia 
 with non-obstructive coronary arteries in collaboration with European Society of Cardiology Working Group  
on Coronary Pathophysiology & Microcirculation endorsed by Coronary Vasomotor Disorders International Study Group. 
European Heart Journal 2020;41(37):3504–20, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa503 [24].
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Figure 2.  
Mechanisms  
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ют вазодилатацию за счет высвобождения 
эндотелием NO, резистивные сосуды расши-
ряются и кровоток увеличивается в 3–4 раза,  
улучшая перфузию миокарда. В более высоких 
дозах ацетилхолин также оказывает и прямое 
сосудосуживающее действие на мелкие КА 
через мускариновые рецепторы гладкомы-
шечных клеток. Однако в зонах, где имеется 
дисфункция сосуда, такая реакция может 
происходить и при более низких дозах, тех, 
которые применяют для проведения теста. 
Поэтому в условиях заболевания ожидаемая 
эндотелий-зависимая релаксация любого сег-
мента коронарного русла, находясь под конку-
рирующим воздействием сосудистых глад-
комышечных клеток, ослабевает или вовсе 
отсутствует, приводя к микрососудистому 
или эпикардиальному спазму, что соответ-
ствующим образом отражается на КАГ [26]. 
Такой аномальный ответ может являться ре-
зультатом эндотелиальной дисфункции и / или 
повышенной реактивности гладкомышечных 
клеток. 

Если коронарный эндотелий поврежден 
и функция его нарушена под действием ФР  
развития ССЗ (курение, гипергликемия, по-
вышенное артериальное давление, ожирение 
и др.), возникающая патологическая вазокон-
стрикторная реакция очень часто встречается 
уже на ранней стадии атеросклероза [27].

Эндотелий-независимая дисфункция 
вазомоторного тонуса 

Независимая от эндотелия дилататор-
ная функция сосуда определяется тонусом 
гладкомышечных клеток [28]. Воздействие на 
клетки гладких мышц сосудов происходит на-
прямую или стимулируя высвобождение NO  
из эндотелия [25]. Наличие функциональных 
нарушений гладкомышечных клеток, регу-
лирующих тонус артериол, можно выявить,  
наблюдая развитие слабого сосудорасши-
ряющего эффекта вводимых папаверина/ 
аденозина/дипиридамола, действие которых 
в значительной степени опосредовано глад-
кой мускулатурой резистивных сосудов.

Модулировать артериальный тонус мо-
гут симпатические и парасимпатические не-
рвы. Симпатический контроль коронарного 
вазомоторного тонуса в состоянии покоя 
незначителен и зависит от баланса между 
β-адренергической дилатацией, которая пре-
обладает, и α-адренергической вазоконстрик-
цией, которая имеет лишь ограниченный  
эффект [25]. Во время нагрузки коронарный 
тонус регулируется активацией симпатиче-
ской нервной системы. Активация β-адре-
норецепторов способствует расширению КА, 
чтобы компенсировать повышенное потреб-
ление кислорода миокардом, что составляет  
примерно 25% гиперемии. В условиях нару-
шенного коронарного кровообращения (из-

за развившейся эндотелиальной дисфункции) 
вазоконстрикция, опосредованная α1-адре-
нергическим действием, становится более ин-
тенсивной, кровоток снижается и может за-
кончиться ишемией миокарда. Повышенная 
симпатическая активность, вызывающая 
усиленную α-адренергическую коронарную 
вазоконстрикцию, наблюдается у пациентов 
с метаболическим синдромом (МС). В усло-
виях гипертензии и МС вазоконстрикция 
увеличивается за счет активации ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы, а также 
повышения адренергического тонуса под дей-
ствием жирных кислот и лептина [29].

Вазомоторные расстройства – патологи-
ческая вазоконстрикция и нарушение вазо-
ди латации (резерва кровотока) – могут воз-
никать на различных уровнях коронарного  
русла – эпикардиальном и микрососудистом. 
Однако с патофизиологической точки зре-
ния, учитывая небольшое в состоянии покоя 
сопротивление эпикардиальных КА, выпол-
няющих емкостные функции, нарушение их 
дилататорной способности клинически ме-
нее значимо по сравнению с нарушением 
сосудорасширяющей способности коронар-
ных микрососудов, являющихся основными 
регуляторами коронарного сопротивления  
и кровотока. В то время, как развитие патоло-
гической вазоконстрикции очень существен-
но как в эпикардиальном, так и в микрососу-
дистом сегментах. 

Таким образом, коронарная вазомотор-
ная дисфункция, являясь основной причи-
ной ишемии у пациентов с INOCA (по раз-
ным данным, в 59–89% случаев) [30], включает 
коронарную микрососудистую дисфунк-
цию (МСД) и эпикардиальный коронарный 
вазоспазм [31].

Коронарная микрососудистая 
дисфункция 

Механизмы, лежащие в основе коронар-
ной МСД при необструктивной ИБС, под-
разумевают не только функциональные, но  
и структурные изменения в виде ремоделиро-
вания артериол (утолщение интимы, разрас-
тание гладкомышечных клеток, периваску-
лярный фиброз, облитерация), разрежения 
капилляров, снижения плотности сосудов.  
Так, артериолы с утолщенными и жесткими 
стенками обладают плохой ауторегуляторной 
способностью. Это позволяет «пропускать» 
повышенное кровяное давление на микро-
сосуды, что ведет к увеличению сопротив-
ления, уменьшению вазодилатации или  
к чрезмерному расширению уже в условиях 
покоя (например, при метаболических нару-
шениях) и ухудшению перфузии миокарда. 

Коронарная МСД распространена среди 
широкого спектра патологических состоя-
ний, по-разному связанных с атеросклеро-
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зом, и традиционно классифицируется в за-
висимости от тех клинических и патофизио- 
логических условий, в которых она может 
возникнуть, как было предложено в 2007 г.  
Р. Camici и F. Crea [32] (таблица 1). 

Причинами МСД 1 типа могут служить 
классические сердечно-сосудистые ФР. Дис-
липидемия, ожирение, метаболический синд-
ром и сахарный диабет (СД) считаются основ-
ными ФР развития INOCA [33]. Коронарная 
МСД 1 типа с ключевым медиатором в виде 
эндотелиальной дисфункции является пато-
генетической основой МСС. 

Гипертрофия миокарда левого желудоч-
ка (ЛЖ на фоне артериальной гипертензии, 
гипертрофической кардиомиопатии, стеноза  
аортального клапана, миокардит, амилои-
доз, васкулит – это те состояния, при которых 
сложные молекулярные и гемодинамические 
взаимодействия ведут к возникновению ко-
ронарной МСД в виде не только функциональ-
ных, но и структурных нарушений архитекто-
ники микрососудистого звена (МСД 2 типа). 

Структурные изменения неизменно свя-
заны с наличием атеросклероза эпикарди-
альных КА. Обструктивные атеросклеро-
тические изменения являются триггером  
развития коронарной МСД 3 типа. Сниже-
ние при стенозах КА постстенотического 
перфу зионного давления может вызвать как 

структурные, так и функциональные изме-
нения в дистальных отделах микрососудов. 
Функциональное ремоделирование коронар- 
ных микрососудов дистальнее стеноза прояв-
ляется в виде нарушения вазодилататорной  
функции или усиления вазоконстрикторных 
реакций. С другой стороны, дисфункция 
мик рососудов, ограничивая коронарный кро- 
воток, в свою очередь, приводит к изменени-
ям напряжения сдвига по отношению к эн-
дотелию крупных КА, нарушению эндотели-
альной функции и, тем самым, стимуляции 
тромбообразования на эпикардиальном уров-
не, что чревато острыми осложнениями ИБС. 

Коронарная МСД 4 типа нередко разви-
вается после ЧКВ в результате повреждения  
эндотелия микрососудов в процессе ише-
мии-реперфузии с последующим вазокон-
стрикторным ответом, обструкцией микро-
сосудов и / или дистальной эмболии клеточ-
ными агрегатами, составляя один из патоге-
нетических механизмов феномена no-reflow.  
Тромбоциты нарушают микрососудистый 
кровоток за счет образования и «прилипа-
ния» к реперфузированному капиллярному, 
венулярному эндотелию или к адгезирован-
ным к эндотелию лейкоцитам дистальных 
микроэмболов, что способствует высвобож-
дению вазоконстрикторов, токсичных мо-
лекул, медиаторов воспаления. Последние  

Таблица 1.  
Классификация 
коронарной  
микрососудистой 
дисфункции

Table 1.  
Classification of coronary 
microvessel dysfunction 
(P.G. Camici  
and F. Crea, 2007)

Клиническое состояние Главный патогенетический 
механизм

Тип 1: В отсутствии заболеваний миокарда 
и обструктивной КБС

Факторы риска
Микрососудистая стенокардия

Эндотелиальная дисфункция
Дисфункция ГМК
Сосудистое ремоделирование

Тип 2: При заболеваниях миокарда Гипертрофическая кардиомиопатия
Дилатационная кардиомиопатия
Болезнь Андерсона-Фабри
Амилоидоз
Миокардит
Аортальный стеноз

Сосудистое ремоделирование
Дисфункция ГМК
Внешнее сдавление
Обструкция просвета

Тип 3: При обструктивной КБС Стабильная стенокардия
Острый коронарный синдром

Эндотелиальная дисфункция
Дисфункция ГМК
Обструкция просвета

Тип 4: Ятрогенная ЧКВ
Коронарное шунтирование

Обструкция просвета
Вегетативная дисфункция

Адаптировано из Camici P.G., Crea F., Bairey Merz C.N. Coronary microvascular dysfunction: an update. European Heart Journal (2014)35, 1101–1111 doi:10.1093/eurheartj/eht513 [32].

П р и м е ч а н и я: КБС – коронарная болезнь сердца, ГМК – гладкомышечные клетки, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.

Clinical setting Main pathogenetic mechanisms
Type 1: in the absence of myocardial 
diseases and obstructive CAD

Risk factors
Microvascular angina

Endothelial dysfunction
SMC dysfunction
Vascular remodeling

Type 2: in myocardial diseases Hypertrophic cardiomyopathy
Dilated cardiomyopathy
Anderson-Fabry's disease
Amyloidosis
Myocarditis
Aortic stenosis

Vascular remodeling
SMC dysfunction
Extramural compression
Luminal obstruction

Type 3: in obstructive CAD Stable angina
Acute coronary syndrome

Endothelial dysfunction
SMC dysfunction
Luminal obstruction

Type 4: iatrogenic PCI
Coronary artery grafting

Luminal obstruction
Autonomic dysfunction

Abridged from Camici P.G., Crea F., Bairey Merz C.N. Coronary microvascular dysfunction: an update. European Heart Journal (2014)35, 1101–1111 doi:10.1093/eurheartj/eht513 [32].

N o t e: CAD – coronary artery disease, SMС - smooth muscle cells, PCI - percutaneous coronary intervention.
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дополнительно усиливают активацию эндо-
телия и циркулирующих лейкоцитов. В ре-
зультате формируется порочный круг, пер- 
фузия миокарда усугубляется. 

Вазоспазм эпикардиальных  
коронарных артерий

Предложенные механизмы возникнове-
ния вазоспазма включают, помимо эндоте-
лиальной дисфункции, гиперреактивность 
гладкомышечных клеток сосудов, дефицит  
магния, воспаление, вегетативную дисрегу-
ляцию, окислительный стресс, а также гене-
тические факторы. Одной лишь дисфунк-
ции эндотелия может быть недостаточно  
для возникновения коронарного спазма, ко-
торый рассматривается как гиперсокраще-
ние гладкомышечных клеток КА, вызванное 
увеличением внутриклеточного кальция. 
При этом магний, блокирующий действие 
кальция, может предотвратить вазоспазм. 
В крови пациентов с ВСС, как правило, при-
сутствует умеренно повышенный уровень 
биомаркеров воспаления (С-реактивный 
белок, хемоаттрактантный белок-1 моноци-
тов, растворимая молекула межклеточной 
адгезии-1 и интерлейкин-6) [34]. Снижение 
выработки и биодоступности вазодилатато-
ра NO происходит в результате поврежда- 
ющего эндотелиоциты действия свободных 
радикалов кислорода в условиях окислитель-
ного стресса. Выраженная симпатическая  
активность в ночное время может быть одним 
из механизмов многососудистого коронарно-
го спазма. Сообщается, что симпатовагаль-
ный дисбаланс ответственен за появление 
ВСС в ночное время. Повышенная актив-
ность парасимпатической нервной системы 
в покое, стимулируя симпатический тонус  
и активируя альфа-рецепторы в крупных 
КА, также может участвовать в инициации 
приступов стенокардии.

Фенотипы стенокардии  
при необструктивном поражении  
коронарных артерий (INOCA)

Клинически наиболее важными коронар-
ными вазомоторными нарушениями, кото-
рые и составляют патогенетическую основу 
INOCA [25, 35], являются:
 эпикардиальный вазоспазм
 микрососудистый вазоспазм
 нарушение микрососудистой вазоди-

латации  
Первый тип нарушений – эпикардиаль-

ный вазоспазм лежит в основе ВСС. Два  
других (варианты коронарной МСД) служат 
механизмами МСС, при которой снижение 
коронарного резерва происходит не только 
в результате спазма, но и вследствие нару-
шенной дилатации микрососудов. Обе фор-

мы стенокардии включены в определение 
INOCA (рисунок 3). 

По данным исследования CorMicA, сре-
ди пациентов с INOCA клинические призна-
ки МСС присутствуют у 52%, ВСС – у 17%,  
а смешанные формы – у 20% [36]. Следует  
признать, что патофизиология INOCA час-
то многофакторна, различные типы вазомо - 
торных расстройств не являются взаимоиск-
лючающими и нередко встречаются со че та-
ния, что вызывает трудности в постановке  
диагноза и, особенно, лечении таких пациен-
тов [37]. Например, патологическая вазокон-
стрикция может быть в виде очагового, диф-
фузного вазоспазма эпикардиальных КА или  
только микрососудистого спазма, а возможна 
и комбинация. 

Кроме того, патологические вазомотор-
ные механизмы нередко служат причиной 
ишемии на фоне обструктивного или диф-
фузного атеросклеротического поражения 
КА, а также на стадии эксцентрического ре-
моделирования с отсутствием ангиографиче-
ских изменений просвета сосуда (рисунок 4).  
Однако, несмотря на важное прикладное 
клиническое значение данных фенотипиче-
ских проявлений ИБС, такие случаи не вклю-
чены в INOCA по определению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с симптомами и признаками 

ишемии миокарда, обусловленными вазомо-
торной дисфункцией различных отделов ко-
ронарного русла, представляют собой неодно-
родную, с широким спектром клинических 
проявлений группу, которая еще недавно 

INOCA 
(ишемия при необструктивном поражении коронарных артерий)

INOCA 
(ischemia in non-obstructive coronary artery disease)

микрососудистая 
стенокардия

microvascular angina

вазоспастическая 
стенокардия

vasospastic angina

коронарная микрососудистая 
 дисфункция

coronary microvascular dysfunction

эпикардиальная сосудистая  
дисфункция

epicardial vascular dysfunction

нарушение  
микрососудистой 

вазодилатации

impaired microvascular 
vasodilatation

микрососудистый 
вазоспазм

microvascular 
vasospasm

эпикардиальный вазоспазм

epicardial vasospasm

Рисунок 3.  
Патофизиологические 
механизмы  
и эндотипы ишемии 
при необструктивном 
поражении  
коронарных артерий

Figure 3.  
Pathophysiological 
mechanisms  
and endotypes  
of ischemia  
in non-obstructive 
coronary artery disease
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7. Knuuti J., Wijns W., Saraste A., Capodanno D., Barbato E., Funck-Brentano C., 
Prescott E., Storey R.F., Deaton C., Cuisset T., Agewall S., Dickstein K., Edvardsen T., 
Escaned J., Gersh B.J., Svitil P., Gilard M., Hasdai D., Hatala R., Mahfoud F., Masip J., 
Muneretto C., Valgimigli M., Achenbach S., Bax J.J.; ESC Scientific Document Group. 
2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syn-
dromes: The Task Force for the diagnosis and management of chronic coronary 
syndromes of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J, 2020, vol. 41, 
no. 3, pp. 407-477. doi: 10.1093/eurheartj/ehz425.

8. Alekyan B.G., Grigoryan A.M., Staferov A.V., Karapetyan N.G. Rentgenendovaskulyarnaya 
dia gnostika i lechenie zabolevanij serdca i sosudov v Rossijskoj Federacii - 2017 god [Endovas-
cular diagnostics and treatment in the Russian Federation (2017)]. Endovaskulyarnaya Khirur-
giya, 2018, vol. 5, no. 2, pp. 93–240. doi: 10.24183/2409-4080-2018-5-2-93-240. (in Russan).

9. Korok E.V., Sumin A.N., Sinkov M.A., Nagirnyak O.A., Chichkova T. Yu., Barbarash L. S. 
Chastota vyyavleniya intaktnyh koronarnyh arterij v zavisimosti ot pokazanij dlya 
planovoj koronarnoj angiografii [The prevalence of intact coronary arteries in relation with 
indication for scheduled coromary arteriography]. Rossijskij kardiologicheskij zhurnal, 2016, 
vol. 21, no. 2, pp. 52–59. doi: 10.15829/1560-4071-2016-2-52-59. (in Russian).

10. Wang Z.J., Zhang L.L., Elmariah S., Han H.Y., Zhou Y.J. Prevalence and Prognosis  
of Nonobstructive Coronary Artery Disease in Patients Undergoing Coronary Angi-
ography or Coronary Computed Tomography Angiography: A Meta-Analysis. Mayo 
Clin Proc, 2017, vol. 92, no 3, pp. 329– 346. doi: 10.1016/j.mayocp.2016.11.016.

11. Reeh J., Therming C.B., Heitmann M., Hojberg S., Sorum C., Bech J., Husum D, Dominguez H, 
Sehestedt T., Hermann T., Hansen K.W., Simonsen L., Galatius S., Prescott E. Prediction  

считалась низкого риска сердечно-сосудистых 
событий. Данные современных исследований  
опровергают это мнение. Кроме того, интер-
претация симптомов, подходы к диагностике 
ИБС длительный период времени основы-
вались на определении заболевания как 
обструктивном коронарном поражении. Тем  

не менее, приведенные данные свидетельству-
ют о том, что обструктивная ИБС является 
лишь одним из нескольких фенотипов у паци-
ентов со стенокардией. Раскрытие патофизи-
ологических механизмов ишемии миокарда 
в отсутствии стенозирующего коронарного 
атеросклероза, применение современных ди-
агностических инструментов и алгоритмов  
меняет парадигму, расширяя представление 
об ИБС. Признание наличия коронарной МСД 
в качестве причины симптомов у пациентов  
с необструктивной ИБС дает возможность 
направить дополнительные исследования 
для улучшения диагностики и отражения 
распространенных клинических фенотипов, 
в первую очередь связанных с коронарной 
МСД. Это может иметь решающее значение 
для усовершенствования терапевтических 
подходов, выбора лечебной тактики, соответ-
ствующей тем или иным патофизиологиче-
ским механизмам ишемии, а также для пред-
ставления о прогнозе заболевания. При этом 
не только у пациентов со стенокардией без 
обструктивной ИБС, но и со стойкой стено-
кардией после оптимальной реваскуляриза-
ции. Задачей на данный момент является 
разработка наиболее доступных диагности-
ческих методов и алгоритмов обследования,  
а также повышение осведомленности вра-
чебного сообщества о том, что симптомы 
стенокардии у пациентов с необструктивной 
ИБС могут быть связаны с вазомоторной 
дисфункцией и имеется потенциальная воз-
можность диагностики микрососудистой, ва-
зоспастической коронарной патологии.

Источник финансирования: работа выполнена  
на инициативной основе. 

Конфликт интересов: авторы заявляют  
об отсутствии конфликта интересов, способных повлиять  
на результаты исследования или их трактовку.

INOCA

Сосудистая  
дисфункция

Диффузный 
атеросклероз

Коронарная 
микрососудистая

дисфункция

Эпикардиальный 
вазоспазм

Обструктивная 
КБС

INOCA

Vascular
dysfunction

Diffuse
atherosclerosis

Coronary
Microvascular
Dysfunction

Epicardial
vasospasm

Obstructive  
CAD

Адаптировано из Ford TJ, Berry C. How to diagnose and manage angina without 
obstructive coronary artery disease: lessons from the British Heart Foundation 
CorMicA trial. Interv Cardiol. 2019;14:76–82 [36].

П р и м е ч а н и я: КБС – коронарная болезнь сердца,  
INOCA – ишемия без обструкции коронарных артерий.

Adapted from из Ford TJ, Berry C. How to diagnose and manage angina without 
obstructive coronary artery disease: lessons from the British Heart Foundation 
CorMicA trial. Interv Cardiol. 2019;14:76–82 [36].

N o t e: CAD – coronary artery disease, INOCA – Ischaemia with No Obstructive 
Coronary Artery Disease.

Рисунок 4.  
Различные формы 
ишемической  
болезни сердца

Figure 4.  
Various forms  
of coronary  
heart disease
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