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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Коронарная микрососудистая дисфункция у пациентов без обструктивного пораже-
ния коронарных артерий играет ведущую роль в развитии стенокардии  / ишемии 
миокарда (ANOCA/INOCA). Основным механизмом ее развития является наруше-
ние вазомоторной функции коронарных артерий и/или артериол. Выделяют два 
ведущих эндотипа коронарной микрососудистой дисфункции: вазоспастическая и 
микрососудистая стенокардии, которые отличаются уровнем поражения коронар-
ных артерий. Группой исследователей COVADIS установлены диагностические кри-
терии микрососудистой стенокардии, в основе которых лежат данные клинического 
осмотра, а также результаты инструментального обследования коронарного русла. 
Для  установления причины появления ангинозной боли разработан диагностиче-
ский алгоритм, который позволяет пошагово провести обследование пациента с 
использованием неинвазивных и инвазивных методов исследования сердца и коро-
нарных сосудов, в том числе фармакоинвазивных тестов с аденозином и ацетилхоли-
ном. Выполнение диагностического алгоритма в полном объеме позволяет провести 
дифдиагностику между эндотипами коронарной микрососудистой дисфункции, что 
определяет патогенетическую терапию в каждом конкретном случае. В  настоящее 
время, согласно Европейским рекомендациям по хроническому коронарному син-
дрому, необходимо использовать для медикаментозной терапии микрососудистой 
стенокардии бета-блокаторы, желательно с вазодилатирующим эффектом, блокато-
ры кальциевых каналов, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента / блока-
торы ангиотензиновых рецепторов, статины. Первоначально препараты назначают 
в монотерапии, а при их неэффективности используют комбинированную терапию. 
В случае же отсутствия эффекта от последней переходят к назначению других групп 
антиангинальных препаратов.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарная микрососудистая дис-
функция, вазоспастическая стенокардия, микрососудистая стенокардия, алгоритм 
лечения
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Coronary microvascular dysfunction in patients with no obstructive coronary artery disease 
plays a leading role in angina/myocardial ischemia (ANOCA/INOCA). Its main mechanism 
is a violation of the vasomotor function of the coronary arteries and/or arterioles. There are 
two main endotypes of coronary microvascular dysfunction: vasospastic and microvascular 
angina, which differ by the level of coronary artery damage. The COVADIS research group 
has established diagnostic criteria for microvascular angina, which are based on clinical 
examination data and the results of instrumental examination of the coronary circulation. 
To establish the cause of anginal pain, a diagnostic algorithm has been elaborated allowing 
a step-by-step examination of the patient using non-invasive and invasive methods of 
heart and coronary vessel examination, including pharmacoinvasive tests with adenosine 
and acetylcholine. Completing the diagnostic algorithm in its entirety allows performing 
differential diagnosis between endotypes of coronary microvascular dysfunction, thus 
determining the pathogenetic therapy for each specific case. Currently, according to the 
European guidelines for chronic coronary syndrome, it is necessary to use beta-blockers, 
preferably with a vasodilating effect, calcium channel blockers, angiotensin-converting 
enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers, and statins for the medical treatment 
of microvascular angina. Initially, drugs are prescribed as monotherapy, and if they prove 
ineffective, combined therapy is used. If the latter is ineffective, other groups of antianginal 
drugs are prescribed.
Keywords: coronary artery disease, coronary microvascular dysfunction, vasospastic 
angina, microvascular angina, treatment algorithm

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
По результатам ангиографического исследования сосудов сердца более полови-

ны всех случаев ангинозных болей по типу стенокардии наблюдаются у пациентов 
без значимого (≥50%) стенозирования коронарных артерий [1, 2]. При  этом чаще 
страдают женщины в период постменопаузы, чем мужчины [3]. Так, по данным ко-
ронарографии у 50–70% женщин со стенокардией выявляют незначимый стеноз и 
только в 30–50% – у мужчин [4].
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Основной причиной возникновения ишемии миокарда у пациентов с необ-
структивной (нестенозирующей) формой ишемической болезни сердца (НФ-ИБС) 
является коронарная микрососудистая дисфункция (КМД) [5]. Клинически КМД при 
НФ-ИБС может проявляться стенокардией или ишемией миокарда, что описывается  
англоязычными терминами ANOCA (Angina with Non-Obstructive Coronary Arteries) и 
INOCA (Ischemia with Non-Obstructive Coronary Arteries). Кроме того, КМД выявляется 
при самых различных сердечно-сосудистых заболеваниях, в том числе при обструк-
тивной форме ИБС [6], синдроме такоцубо [7], сердечной недостаточности с сохра-
ненной фракцией выброса [8]. 

АNOCA клинически проявляется дискомфортом в грудной клетке по типу стено-
кардии напряжения и/или покоя при доказанном по данным коронарографии нор-
мальном кровотоке в эпикардиальных коронарных артериях, который обусловлен 
микрососудистой дисфункцией коронарных артерий, аномальной чувствительно-
стью сердца к боли, дисфункцией эндотелия или сочетанием этих факторов [9].

INOCA, в свою очередь, указывает на ишемию сердца, вызванную КМД и/или 
спазмом эпикардиальных сосудов при отсутствии обструктивной ИБС, хотя обычно 
имеется необструктивное поражение атеросклерозом коронарных артерий. Термин 
INOCA часто используется как взаимозаменяемый с ANOCA, однако INOCA указывает 
на выраженную ишемию, в то время как ANOCA охватывает более широкую и раз-
нородную группу пациентов, включая тех, у кого могут быть ложноотрицательные 
результаты неинвазивного стресс-тестирования на ишемию.

Несмотря на большую распространенность, ANOCA/INOCA диагностируются 
редко из-за недостаточного уровня знаний о данной патологии, что приводит к не-
правильной тактике ведения и лечения пациентов. Учитывая неблагоприятный ха-
рактер течения НФ-ИБС, сопровождающийся длительными (до нескольких недель) 
ангинозными болями и требующий повторных госпитализаций с проведением ко-
ронарографии [10–12], возникает необходимость в оценке современных подходов к 
диагностике и лечению микрососудистого поражения коронарных артерий.

	� ОПРЕДЕЛЕНИЕ
В 1973 году Kemp впервые в литературе описал клинику микрососудистой стено-

кардии (МСС), которая характеризовалась наличием ангинозных приступов в отсут-
ствие ангиографически значимого стенозирования коронарных артерий [13].

В 2007 году Camici и Crea предложили классификацию КМД, в которой авторы вы-
делили 4 типа [14] (табл. 1). 

К 1-му относится необструктивная форма ИБС, ко 2-му – заболевания миокарда, 
к 3-му – обструктивная форма ИБС, к 4-му – ятрогенные состояния. Необструктив-
ная форма ИБС клинически может протекать бессимптомно или проявляться МСС, 
критерии которой, однако, авторами не были обозначены, что существенно снижало 
практическое использование данной классификации.

В 2018 году Объединенная группа исследователей COVADIS (the Coronary 
Vasomotion Disorders International Study Groop) разработала и опубликовала диа-
гностические критерии МСС, которые используются до настоящего времени [15] 
(табл. 2). 
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Выделяют четыре основных критерия МСС: 1) клиника ишемии миокарда, кото-
рая проявляется стенокардией при физнагрузке и/или в покое или является ее эк-
вивалентом (одышкой); 2)  отсутствие обструктивной формы ИБС; 3)  объективные 
признаки ишемии миокарда; а также 4) признаки коронарной микрососудистой дис-
функции. Окончательный диагноз устанавливается только при наличии всех 4 кри-
териев. Если присутствуют критерии 1 и 2 совместно с критериями 3 или 4, говорят 
о предполагаемой МСС. Таким образом, для постановки диагноза МСС необходимо 
с помощью инструментальных методов выявить патологию микрососудистого русла 
коронарных артерий.

Таблица 1
Клиническая классификация КМД
Table 1
Clinical Classification of CMD

Тип Заболевания
При необструктивной ИБС или отсут-
ствии заболеваний миокарда

	− Факторы риска
	− Микрососудистая стенокардия

При заболеваниях миокарда

	− Гипертрофическая кардиомиопатия 
	− Дилатационная кардиомиопатия 
	− Болезнь Андерсона – Фабри 
	− Амилоидоз 
	− Миокардит 
	− Стеноз аорты

При обструктивной ИБС 	− Стабильная стенокардия
	− Острый коронарный синдром

Ятрогенный 	− Чрескожное коронарное вмешательство

Таблица 2
Критерии микрососудистой стенокардии (COVADIS)
Table 2
Criteria for microvascular angina (COVADIS)

Симптомы ишемии миокарда
	− стенокардия напряжения и/или покоя;
	− эквиваленты стенокардии (одышка)

Отсутствие обструктивной ИБС (стенозирование <50%, FFR >0,80)  
по результатам компьютерной томографической ангиографии или инвазивной 
коронарографии
Объективные признаки ишемии миокарда

	− ишемические изменения на электрокардиограмме (ЭКГ) во время ангинозной боли;
	− стресс-индуцируемая ангинозная боль (стенокардия) и/или ишемические изменения на ЭКГ при 

наличии или отсутствии преходящего/обратимого нарушения перфузии миокарда и/или нарушения 
движения стенки сердца при проведении динамической визуализации. TIMI >25

Признаки коронарной микрососудистой дисфункции
	− снижение СFR (в зависимости от используемого метода ≤2,0 или ≤2,5);
	− коронарный микрососудистый спазм, определяемый появлением ангинозной боли, ишемией на ЭКГ 

в отсутствие спазма эпикардиальной КА при проведении теста с ацетилхолином;
	− патологический индекс микрососудистого сопротивления (IMR) >25;
	− феномен замедленного коронарного кровотока, определяемый как количество кадров TIMI >25

Примечания: CFR – коронарный резерв кровотока; FFR – фракционный резерв кровотока; IMR – индекс микрососудисто-
го сопротивления; TIMI – тромболизис при инфаркте миокарда.
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	� ПАТОГЕНЕЗ МИКРОСОСУДИСТОЙ СТЕНОКАРДИИ
В основе развития МСС лежат структурные (морфологические) и функциональ-

ные изменения микрососудистого русла сердца, а также их сочетание [5, 16]. Струк-
турные изменения сосудов микроциркуляции возникают вследствие ремоделиро-
вания артериол, обеднения капиллярной сети, внутрисосудистого тромбообразова-
ния, периваскулярного фиброза или экстрамуральной компрессии коронарных со-
судов при гипертрофии миокарда левого желудочка, а также кардиомиопатиях [17]. 
Общим итогом данных патологических изменений в артериолах является нарушение 
вазодилатации и усиление чувствительности к действию вазоконстрикторов. В ре-
зультате наблюдается уменьшение доставки к миокарду кислорода. Интересно, что 
структурные изменения сосудов микроциркуляции можно выявить введением эндо-
телийнезависимого вазодилататора – аденозина. При этом уменьшается резерв ко-
ронарного кровотока и увеличивается индекс микрососудистого сопротивления [9]. 

Функциональные изменения сосудов микроциркуляции по типу нарушения 
механизма их вазодилатации наблюдаются в средних и крупных по размеру арте-
риолах, тонус которых зависит от степени полноты кровотока в них  [18]. В  физио-
логических условиях увеличение потребности миокарда в кислороде приводит к 
эндотелийзависимой вазодилатации дистальных артериол, которая, соответствен-
но, вызывает сосудорасширяющий эффект как более крупных по размеру артериол, 
так и эпикардиальных коронарных артерий [19]. В случае же эндотелиальной дис-
функции в целом нарушается механизм вазодилатации коронарных сосудов. Более 
того, может наблюдаться парадоксальная сосудистая реакция в виде вазоконстрик-
ции, которая является следствием гиперчувствительности к различным эндогенным 
вазоконстрикторам [20]. Гемодинамические изменения, которые наступают при эн-
дотелиальной дисфункции, аналогичны при внутрикоронарном введении ацетилхо-
лина. В  этом случае наблюдается значительное снижение коронарного кровотока 
с развитием диффузного сужения дистальных эпикардиальных артерий, близкое к 
феномену no-reflow, но без вазоспазма коронарных артерий [21].

Вазоспазм эпикардиальных коронарных артерий возникает при повышении чув-
ствительности сосудистого сегмента к действию эндогенных вазоконстрикторов, 
среди которых могут быть курение, медикаменты, гипертонический криз, стрессы, 
воздействие холодовых температур, аллергические реакции. Развитие вазоспазма 
связано с нарушением функции как эндотелия, так и гладкомышечных клеток коро-
нарных сосудов. Клинически вазоспазм коронарных артерий проявляется вариант-
ной стенокардией [22]. 

	� МЕТОДЫ КЛИНИКО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНОЙ ОЦЕНКИ КОРОНАРНОЙ 
МИКРОСОСУДИСТОЙ ДИСФУНКЦИИ
В соответствии с последними европейскими рекомендациями по хроническому 

коронарному синдрому (ХКС) [21], пациентам с жалобами на боли в сердце по типу 
стенокардии необходимо провести первичную клиническую оценку, которая долж-
на включать изучение анамнеза заболевания, факторов риска, наличия сопутствую-
щих заболеваний, физикальный осмотр, а также запись ЭКГ в 12 отведениях (рис. 1). 

Необходимо отметить, что ангинозные боли при МСС часто по характеру нельзя 
отличить от болей при обструктивной форме ИБС. При проведении дифдиагностики 
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между обструктивной и необструктивной формами ИБС необходимо учитывать дан-
ные эпидемиологических исследований о гендерных различиях между ними по ча-
стоте распространения. Если обструктивная форма ИБС (ОФ-ИБС) чаще встречается 
у мужчин, то НФ-ИБС – у женщин, в особенности в период после менопаузы. С другой 
стороны, при НФ-ИБС часто отмечают незначительную выраженность ангинозной 
боли. При этом имеется широкий спектр экстракардиальных симптомов, таких как 
одышка, слабость, тошнота, рвота, боль в левом плече, нарушение сна, что не по-
зволяет своевременно диагностировать микрососудистое поражение коронарных 
артерий. 

В случае исключения экстракардиальной патологии и указания в анамнезе дли-
тельной ишемии миокарда необходимо использовать неинвазивные методы иссле-
дования коронарного русла, которые условно можно разделить на функциональные 

Рис. 1. Диагностический алгоритм ANOCA/INOCA

Примечания: ANOCA – стенокардия с необструктивными коронарными артериями; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
CCTA – коронарная компьютерная томография-ангиография; CFR – резерв коронарного кровотока; ЭКГ – электрокардио- 
грамма; ЭхоКГ – эхокардиография; FFR – фракционный резерв кровотока; MT – медикаментозная терапия, направленная 
на выполнение клинических рекомендаций; HMR – гиперемическое сопротивление скорости миокарда; i.c. – внутрико-
ронарный; ИКАГ – инвазивная коронарная ангиография; iFR – коэффициент мгновенной свободы волны; IMR – индекс 
микроциркуляторного сопротивления; INOCA – ишемия с необструктивными коронарными артериями; МРТ – магнитно-
резонансная томография; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография; ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютер-
ная томография.

Fig. 1. ANOCA/INOCA diagnostic algorithm

Аномальная вазодилатация? Аномальная вазоконстрикция?
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(ССТА)
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Последовательное тестирование (в любом порядке):

FFR, iFR: дистальное падение давления ~ очаговый или 
диффузный эпикардиальный атеросклероз?

Коронарная 
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дисфункция и/или 
ишемия миокарда

ИБС без значимых стенозов

ANOCA/INOCA

Первичная 
клиническая 

оценка

Лечить
ANOCA-INOCA и 

оценить симптомы

Инвазивное 
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и
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состояния 
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и анатомические. В  случае высокой вероятности выявления ОФ-ИБС и необходи-
мости проведения реваскуляризирующих процедур (стентирование  / аортокоро-
нарное шунтирование) отдается предпочтение функциональным методам визуали-
зации коронарного кровотока. К ним относят велоэргометрическую пробу, стресс-
эхокардиографию, сцинтиграфию миокарда, позитрон-эмиссионную томографию, а 
также магнитно-резонансную томографию сердца. Наоборот, при низкой вероятно-
сти выявления обструктивной формы ИБС, а также отсутствии в анамнезе ИБС реко-
мендуется использовать компьютерную ангиографию коронарных артерий, которая 
позволяет выполнить как анатомическую, так и функциональную визуализацию ко-
ронарного кровотока. 

Необходимо учитывать, что ишемию миокарда с использованием современных 
неинвазивных методов исследования выявляют на основе определения локальных 
изменений в сократимости и/или перфузии левого желудочка. Как правило, такой 
тип поражения встречается при обструктивной форме поражения эпикардиальных 
артерий. В то же время при диффузном поражении левого желудочка, как это встре-
чается при КМД, эти методы не имеют диагностической ценности [9, 23]. Более того, в 
настоящее время отсутствуют методы прямой визуализации микрососудистого рус-
ла коронарных артерий. В этой связи дисфункцию микроциркуляции можно выявить 
по изменению их функционального состояния [9, 21]. Для  этой цели используются 
фармакологические пробы с вазореактивными веществами (аденозин и др.), позво-
ляющие неинвазивно рассчитать такие показатели, как резерв коронарного крово-
тока (CFR) и миокардиальный кровоток. 

Большую диагностическую значимость имеет CFR, который неинвазивно рассчи-
тывается как отношение кровотоков до и после введения вазореактивного вещества 
[14, 15]. В целом CFR, отражая способность коронарных артерий увеличивать кро-
воснабжение сердца при нагрузке (состояние гиперемии) по сравнению с покоем, 
является интегральным показателем состояния микроциркуляции и значимости 
стенозов эпикардиальных артерий. Думается, в этой связи всем пациентам со стено-
кардией на начальном этапе обследования достаточно информативными будут не-
инвазивные методы исследования. По результатам их использования должно быть 
принято решение о необходимости проведения инвазивной диагностики [9, 21].

Инвазивная ангиография и фармакоинвазивные пробы
Проведение ангиографического исследования коронарных сосудов служит пре-

жде всего выявлению ОФ-ИБС. В то же время отсутствие значимого стенозирования 
(≤50%) при наличии ангинозных болей является показанием для проведения инва-
зивной оценки вазомоторной функции коронарных артерий с целью выявления по-
ражения микроциркуляции коронарного русла [9]. Для этого проводят инвазивное 
изучение аномальной вазодилатации и вазоконстрикции коронарных сосудов на 
введение вазоактивных веществ. Установлено, что аномальная вазодилатация мо-
жет быть двух типов: эндотелийзависимая и эндотелийнезависимая. Для выявления 
эндотелийнезависимой вазодилатации используется аденозин, а для эндотелийза-
висимой – ацетилхолин в малых дозах (2–20 мкг). В больших дозах (100–200 мкг) аце-
тилхолин вызывает аномальную вазоконстрикцию [21].

При этом фармакоинвазивная проба с аденозином служит для определения та-
ких параметров коронарного кровотока, как фракционный резерв кровотока (FFR), 
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индекс микрососудистого сопротивления (IMR), а также CFR [24]. Все перечисленные 
выше параметры позволяют оценить функциональную значимость кровотока инте-
грально и на разных уровнях коронарного русла. 

Так, для оценки функциональной значимости стеноза коронарных артерий ис-
пользуется расчетный показатель FFR, который определяется как соотношение арте-
риального давления дистальнее стеноза к давлению проксимальнее него (в аорте). 
Значение показателя находится в диапазоне от 0 до 1. При FFR ≥0,8 стеноз принято 
считать гемодинамически незначимым, а при значениях менее 0,8 – значимым. Зна-
чение FFR, равное 1, соответствует интактному сосуду (отсутствию стеноза). 

Диагностический показатель, количественно оценивающий сопротивление кро-
вотоку в мелких кровеносных коронарных сосудах, по типу артериол, называется 
IMR. Установлено, что при нормальном кровотоке IMR <25, а при микрососудистой 
дисфункции >25. 

Интегральным показателем, который дает оценку способности коронарных арте-
рий увеличивать приток крови к сердцу при повышенной метаболической потреб-
ности, например, во время физической нагрузки, является CFR. В норме CFR больше 
2, что означает возможность увеличения коронарного кровотока при нагрузке как 
минимум в два раза по сравнению с состоянием покоя. CFR меньше 2 свидетельству-
ет в целом о снижении коронарного кровотока. 

При проведении фармакоинвазивной пробы с аденозином рассчитываются все 
три показателя: FFR, IMR, CFR, которые суммарно дают представление об аномальной 
эндотелийнезависимой вазодилатации, а следовательно, и о наличии микрососуди-
стой дисфункции. При FFR >0,8, IMR <25, CFR >2 она отсутствует, а диагностируется 
при FFR >0,8, IMR >25, CFR <2.

Следующим шагом, позволяющим провести дифдиагностику между вазоспа-
стической (ВСС) и МСС, является вазореактивная проба с ацетилхолином [21, 24].  
В соответствии с протоколом интракоронарной инфузии ацетилхолина препарат по-
следовательно вводится в низких (2–20 мкг) и высоких (100–200 мкг) концентрациях 
до визуального подтверждения на ангиограмме вазоспазма коронарных артерий. 
МСС отличается от ВСС меньшей степенью выраженности вазоспазма. Несмотря на 
высокие диагностические возможности пробы с ацетилхолином, перед ее проведе-
нием необходимо взвесить все риски за и против, с учетом состояния коронарного 
русла и сопутствующих заболеваний. 

Выполнение двух фармакоинвазивных проб (с аденозином и ацетилхолином) по-
зволяет в настоящее время дифференцировать МСС от других эндотипов микросо-
судистой дисфункции: ВСС, смешанной формы (МСС и ВСС), кардиалгии, а также ИБС 
без ограничения кровотока (табл. 3) [9]. 

В других исследованиях предлагается выделять два эндотипа КМД [5, 25]. Пер-
вый – структурный или функциональный, второй – микроспастический. В этом слу-
чае, по данным фармакоинвазивного теста, при структурном типе наблюдается вы-
сокий уровень IMR и низкий CFR, а при функциональном – нормальный IMR и низкий 
CFR. Структурный тип имеет высокий риск развития инфаркта миокарда и смерти, 
функциональный  – более благоприятный, клинически проявляется частыми анги-
нозными приступами, которые служат основной причиной госпитализации. По мне-
нию Montone с соавт. [33], разделение КМД на два эндотипа позволяет у каждого 
пациента проводить дифференцированную терапию. 
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	� ЛЕЧЕНИЕ
Стратегия лечения МСС предполагает борьбу с факторами риска и медикамен- 

тозную терапию [21].
Пациенты с МСС, как правило, имеют традиционные для атеросклеротического 

поражения коронарных артерий факторы риска, такие как артериальная гипертен-
зия (АГ), дислипидемия, сахарный диабет (СД), ожирение и курение, что определяет 
долговременную программу как по профилактике, так и по лечению КМД [26].

АГ является одним из важных факторов развития КМД, что подтверждается эф-
фективностью использования антигипертензивных препаратов в лечении МСС [27]. 
Целесообразность их использования определяется влиянием АГ на ремоделирова-
ние коронарных артериол. Соответственно, достижение целевого уровня артериаль-
ного давления будет способствовать улучшению вазомоторной функции микроцир-
куляторного русла и уменьшению выраженности и частоты ангинозных приступов.

Хорошо известно, что дислипидемия способствует развитию КМД. Установлено 
влияние липопротеидов низкой плотности на уменьшение коронарного кровотока 
и развитие атеросклероза в коронарных крупных и мелких сосудах [28]. В этой связи 
использование статинов при МСС является патогенетически обоснованным. 

В последние годы установлено, что курение вызывает табак-индуциро-
ванную КМД, которая проявляется увеличением миокардиального кровотока  

Таблица 3
Критерии инвазивной диагностики эндотипов INOCA
Table 3
Criteria for invasive diagnosis of INOCA endotypes

Эндотипы INOCA
Патофизио-
логические 
механизмы

Диагностические критерии
Коронарный кровоток 
и тест на аденозин

Вазореактивность (ацетилхолино-
вый тест)

Микрососудистая 
стенокардияа КМД FFR >0,8

CFR <2,0
IMR ≥25b

HMR ≥1,9b

Нет или <90% уменьшения диаметра 
артерии
+ стенокардия
+ ишемические изменения на ЭКГ

Вазоспастическая 
стенокардия

Вазоспазм 
коронарных 
артерий 

FFR >0,8
CFR ≥2,0

IMR <25
HМR <1,9

≥90% уменьшения диаметра арте-
рии
+ стенокардия
+ ишемические изменения на ЭКГ

Смешанная 
(микрососудистая и 
вазоспастическая) 
стенокардия

КМД и вазо-
спазм коронар-
ных артерий

FFR >0,8
CFR <2,0

IMR ≥25
HMR ≥1,9

Нет или <90% или >90% уменьшения 
диаметра
+ стенокардия
+ ишемические изменения ЭКГ

Кардиалгия Нет FFR >0,8
CFR ≥2,0

IMR <25
HMR <1,9

Нет или <90% уменьшения диаметра 
артерии.
Нет стенокардии.
Нет ишемических изменений ЭКГ

ИБС без ограничения 
кровотокаc

Диффузный 
атеросклероз 
коронарных 
артерий

FFR >0,8
CFR ≥2,0

IMR <25
HMR <1,9

Нет или <90% уменьшения диаметра 
артерии.
Нет стенокардии.
Нет ишемических изменений ЭКГ

Примечания: HMR – гиперемированное скоростное сопротивление миокарда; a не эндотелиально-зависимая микросо-
судистая стенокардия может быть диагностирована неинвазивно с помощью описанных методов; b значения IMR и HMR 
приведены в таблице в качестве альтернативных показателей микроциркуляторного сопротивления (на основе термо-
дилюции или доплерографии соответственно; с тяжесть стеноза по визуальной оценке <50%.
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и значительным снижением CFR [29]. Отсюда следует усиление борьбы с курением у 
пациентов с МСС как недорогой, но высокоэффективный способ лечения КМД. 

Влияние СД на риск развития коронарного атеросклероза и его осложнений убе-
дительно показано в многочисленных клинических исследованиях [30, 31]. Гипергли-
кемия и инсулинорезистентность приводят к подавлению репаративных процессов 
в микроциркуляторном русле, усилению воспаления и накоплению конечных про-
дуктов гликирования. Последнее обусловлено повышенной продукцией активных 
форм кислорода, свободных радикалов и продуктов перекисного окисления липи-
дов. В связи с этим пациентам с СД и МСС показан тщательный контроль массы тела 
и гликемии на фоне соблюдения диеты и регулярной физической нагрузки [31, 32].

Кроме традиционных факторов риска, в последние годы уделяется большое вни-
мание влиянию стресса на риск развития МСС [33]. Дело в том, что в условиях стрес-
совой ситуации уменьшение способности резистивных сосудов к вазодилатации на 
фоне КМД будет способствовать вазоспазму коронарных артериол и, соответствен-
но, развитию ишемии миокарда. В условиях слабой стрессоустойчивости пациентов 
с МСС оптимальным подходом в лечении будет использование антидепрессантов, а 
также аутогенных тренировок и занятий йогой [34]. 

Основной целью медикаментозной терапии МСС является достижение антиан-
гинального эффекта и улучшение качества жизни пациента. Оптимальных схем для 
выбора антиангинальных препаратов в настоящее время не существует из-за слож-
ности патогенеза МСС, а также отсутствия результатов больших клинических иссле-
дований по изучению эффективности их применения. Вместе с тем одним из условий 
эффективности проведения антиангинальной терапии у пациентов с НФ-ИБС явля-
ется ее индивидуальность, которая основана на неинвазивной и/или инвазивной 
оценке параметров коронарной гемодинамики [35]. Кроме того, выбор препаратов 
для лечения МСС предлагается осуществлять в зависимости от фенотипа КМД  [5]. 
При  первом фенотипе наблюдается спазм сосудов микроциркуляции, вследствие 
которого развивается микроспастическая стенокардия, при втором – снижается CFR 
и повышается IMR, что вызывает МСС. В первом случае будут использоваться блока-
торы кальциевых каналов (БКК), в том числе недигидропиридиновые производные, 
такие как верапамил или дилтиазем. Могут также применяться никорандил или фа-
судил. При втором фенотипе рекомендуется использовать нитраты, бета-блокаторы 
(ББ), БКК, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) или блокаторы 
ангиотензиновых рецепторов (БАР), статины. Также могут быть эффективны ранола-
зин, ивабрадин и фасудил. У пациентов с «функциональной» КМД предпочтительнее 
использовать бета-блокаторы, а со «структурной» – БКК, ивабрадин, никорандил и 
ранолазин. 

Несмотря на попытки систематизировать подход к медикаментозной терапии 
МСС, достижение стабильного антиангинального эффекта на фоне применения 
указанных выше препаратов остается сложной задачей. Это связано прежде всего 
с трудностью определения ведущего патогенетического механизма заболевания у 
конкретного пациента. В связи с этим выбор препарата часто носит эмпирический 
характер и основывается на представлениях о его влиянии на микроциркуляцию и 
коронарную гемодинамику. 

ББ принято считать препаратами первой линии у пациентов с МСС [21]. Вызы-
вая блокаду бета-рецепторов, эта группа препаратов уменьшает ишемию миокарда 
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путем снижения частоты сердечных сокращений, артериального давления, а также 
потребления миокардом кислорода. При  этом наблюдается увеличение коронар-
ного кровотока за счет удлинения диастолы. Установлено, что все ББ эффективны в 
снижении частоты ангинозных приступов у пациентов с МСС [36]. Однако наиболее 
значимый антиангинальный эффект выявлен у ББ третьего поколения, таких как не-
бивалол и карведилол. Механизм эндотелийзависимого вазодилатирующего дей-
ствия препаратов разный. Если небивалол вызывает мощную индукцию NO [37], то 
карведилол стимулирует альфа-рецепторы артериальных сосудов [38]. Несмотря на 
различия в механизме вазодилатации, результаты клинических исследований свиде-
тельствуют о высокой антиангинальной эффективности двух препаратов. Установле-
но, что внутрикоронарное введение небивалола увеличивает резерв коронарного 
кровотока [39]. В другом рандомизированном плацебо-контролируемом исследова-
нии было выявлено, что при назначении карведилола пациентам с МСС у двух тре-
тей из них отсутствовали ангинозные боли при физнагрузке [40]. Имеется несколько 
гипотез относительно механизма вазодилатирующего действия карведилола и не-
бивалола на мелкие сосуды сердца. Среди них предположение об активации оттока 
АТФ, который стимулирует опосредованное P2Y-пуринорецепторами высвобожде-
ние NO из эндотелиальных клеток, индуцированная бета-3-рецепторами активация 
гиперпродукции NO-синтазы [41] и уменьшение выработки продуктов активных 
форм кислорода в эндотелиальных клетках [42, 43]. Таким образом, положительное 
влияние ББ преимущественно третьего поколения на кардиогемодинамику и одно-
временно кардиопротекторный эффект позволяет рекомендовать эту группу препа-
ратов для широкого использования в лечении МСС. 

Результаты клинических исследований свидетельствуют о вазодилатирующем 
эффекте БКК на уровне как эпикардиальных артерий, так и мелких сосудов. Кроме 
того, БКК вызывают отрицательный инотропный эффект и уменьшение постнагрузки, 
что приводит к снижению потребности миокарда в кислороде [44]. Положительное 
влияние БКК на сердце и коронарные сосуды определяет место БКК среди препа-
ратов первой линии в лечении стенокардии. При этом мощный вазодилатирующий 
эффект, в особенности производных дигидропиридинов, делает их незаменимыми 
в лечении вазоспастической стенокардии [45] и тем самым позволяет считать обо-
снованным их назначение при МСС.

Результаты большого количества исследований свидетельствуют об эффектив-
ности использования БКК при МСС. Вместе с тем имеются противоречивые данные. 
Так, Lanza с соавт. [46] выявили отсутствие антиангинального эффекта у амлодипина 
и дилтиазема, хотя в более раннем исследовании [47] данный вывод в отношении 
дилтиазема не подтвердился. С другой стороны, установлен благоприятный эффект 
комбинации дилтиазема со статинами (флувастатин) на коронарный кровоток и пе-
реносимость физической нагрузки по данным тредмил-теста  [48]. Существует мне-
ние, что пролонгированные формы БКК оказывают более выраженное влияние на 
микроциркуляцию коронарных артерий по сравнению с короткодействующими [49].

Статины относятся к группе препаратов первой линии, используемых у пациен-
тов с ИБС с дислипидемиями. В то же время известно, что статины улучшают функцию 
эндотелия путем увеличения биодоступности NO, подавляя воспаление, в том чис-
ле за счет антиоксидантных свойств [50]. В этой связи статины рассматриваются как 
основная группа препаратов в лечении МСС. Результаты нескольких исследований 
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подтверждают данный вывод. Так, Fabian с соавт. [51] установили, что назначение 
симвастатина в дозе 20 мг/сут пациентам с МСС вызывает вазодилатацию и усилива-
ет кровоток в плечевой артерии на 52%. В другом исследовании прием правастатина 
в дозе 40 мг/сут в течение 3 месяцев существенно улучшил переносимость физна-
грузки и вазодилатацию коронарных артерий [52]. Наиболее существенное увеличе-
ние CFR наблюдается при комбинации статинов с БКК [49].

Таким образом, учитывая положительное действие статинов на эндотелий, эта 
группа препаратов должна занимать важное место в лечении МСС, в особенности 
при использовании комбинации с БКК, а также бета-блокаторами.

Основной механизм вазодилатирующего действия иАПФ/БАР связан с блокадой 
ангиотензина II, который является мощным вазоконстриктором. Кроме того, ангио- 
тензин  II участвует в окислительно-восстановительных реакциях путем прямого 
действия на никотинамидадениндинуклеотидфосфат и никотинамидадениндину-
клеотид  [53]. В  свою очередь, иАПФ/БАР, действуя на супероксиддисмутазу, пода-
вляют продукцию свободных радикалов и тем самым улучшают микрососудистую 
дисфункцию [54]. Также эти группы препаратов увеличивают продукцию NO путем 
подавления деградации брадикинина. Результаты многочисленных исследований 
свидетельствуют о благоприятном влиянии таких иАПФ, как эналоприл, квинаприл, 
цилазоприл, на коронарный кровоток, вазодилатацию, улучшение переносимости 
физнагрузки и снижение выраженности ангинозных приступов у пациентов с МСС 
[55, 56]. Установлен положительный эффект применения темокаприла у пациентов 
с МСС на фоне диабета  [57]. Результаты применения БАР при МСС не имеют такой 
однозначной оценки, как иАПФ, в связи с отсутствием благоприятного эффекта в не-
которых исследованиях [58].

Большой интерес вызвали результаты исследования Higashi и соавт. [59], в кото-
ром была проведена сравнительная оценка действия иАПФ, ББ, БКК и диуретиков 
на эндотелийзависимую вазодилатацию и коронарный кровоток у пациентов с МСС. 
Установлено, что среди перечисленных препаратов наилучшие результаты проде-
монстрировали иАПФ. С учетом результатов клинических исследований можно за-
ключить, что иАПФ занимают важное место в лечении МСС, особенно у пациентов с 
коморбидной патологией (СД, АГ и др.).

Предполагается, что с учетом преимущественно атеросклеротического пораже-
ния мелких сосудов при МСС [60] большим потенциалом в плане лечения могут об-
ладать ацетилсациловая кислота в малой дозе и ингибиторы АДФ-рецепторов тром-
боцитов. Основной целью использования антиагрегантов должна быть профилакти-
ка вазоконстрикции, тромбообразования и сосудистых повреждений. Установлено 
усиление их эффекта при комбинации с иАПФ и статинами [61].

С учетом сложности и многообразия патогенеза МСС возможно использова-
ние других групп препаратов, среди которых модуляторы оксида азота (нитраты, 
L-аргинин, силденафил, цилостазол, альфа-блокаторы, тетрагидробиоптерин), гор-
моны (эстроген), новые антиангинальные препараты (ранолазин, ивабрадин, фасу-
дил), а также триметазидин, ингибиторы протонной помпы, тиазолидиндион, мет-
формин, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, ингибиторы эн-
дотелиновых рецепторов, производные ксантинов, аллопуринол, активаторы калие-
вых каналов, а также имипрамин, омега-3 и глюкагоноподобный пептид-1 [62]. Одна-
ко недостаточно высокая клиническая эффективность данных групп препаратов или 
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небольшой опыт их использования не позволяет рекомендовать их на постоянной 
основе для лечения МСС.

Таким образом, лечение МСС представляет большие сложности. Во многих слу-
чаях подбор антиангинальной терапии осуществляется эмпирически и часто – в от-
сутствие долгосрочного положительного результата от проводимой терапии. Вме-
сте с тем необходимо помнить, что в соответствии с рекомендациями ESC 2024 [21] 
начинать терапию МСС необходимо с использования препаратов первой линии: ББ, 
желательно с вазодилатирующим эффектом, БКК, иАПФ/БКК, статинов (рис. 2). 

Остальные группы препаратов используются при неэффективности монотерапии 
или комбинации последних. При отсутствии антиангинального эффекта от моноте-
рапии одним из перечисленных препаратов используют комбинированную терапию 
бета-блокаторами или статинами с БКК. Также комбинированную терапию использу-
ют исходно при вариабельности порога нагрузки, вызывающей ангинозный приступ. 
Достаточно важно провести дифдиагностику между МСС и ВСС. Кроме того, что име-
ется существенное различие между ними в выборе препарата первой линии (при 
МСС это бета-блокаторы, а при ВСС – БКК), они также отличаются по использованию 
нитратов. При МСС, в отличие от ВСС, нитраты использовать нельзя, так как их прием 
может приводить к синдрому обкрадывания, тем самым вызывая ишемию миокарда. 

Рис. 2. Алгоритм фармакологического ведения пациентов с микрососудистой стенокардией
Fig. 2. Algorithm for pharmacological management of patients with microvascular angina
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При отсутствии эффективности комбинированной терапии с использованием анти-
ангинальных препаратов первой линии рекомендовано применять дополнительные 
препараты, с учетом клинической характеристики пациентов с МСС: никорандил, 
имипрамин, ингибиторы протонной помпы, эстроген у женщин, фасудил. При реф-
рактерном к лечению ангинозном приступе можно использовать группу новых анти-
ангинальных препаратов: ранолазин или ивабрадин, а также производные ксанти-
нов. Ожидается большой клинический эффект в лечении МСС от приема витамина D 
и омега-3. 

Возможно, проведение в ближайшее время клинических исследований по эф-
фективности применения различных, в том числе и новых, антиангинальных препа-
ратов позволит оптимизировать медикаментозную терапию при МСС. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Патология коронарного микроциркуляторного русла играет важную роль в раз-

витии ишемии миокарда, клиническим проявлением которой является МСС. Исполь-
зование данных клинического осмотра в сочетании с результатами неинвазивных 
и инвазивных методов исследования, направленных на выявление структурных и 
функциональных изменений коронарных сосудов, позволяет поставить правильный 
диагноз. Для  лечения МСС рекомендуется прежде всего использовать препараты 
первой линии: бета-блокаторы, желательно с вазодилатирующим эффектом, блока-
торы кальциевых каналов, иАПФ/БАР, статины в монотерапии или в их комбинации. 
При неэффективности комбинированной терапии применяются другие группы анти-
ангинальных препаратов. 

_________________________________________________________________________________________________
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