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Резюме

Формирование микроваскулярной обструкции (МВО) коронарных артерий может способствовать увеличению 
смертности и развитию тяжелых осложнений у больных острым инфарктом миокарда (ОИМ), которым в даль-
нейшем проводилось чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). Внутримиокардиальное кровоизлияние 
(ВМК) наблюдается у 41–50 % больных с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST и ЧКВ и сопровожда-
ется воспалением. Имеются данные о том, что микротромбы не участвуют в развитии МВО, которое ассоции-
ровано с размером инфаркта, длительностью ишемии и отеком миокарда. Однако нет убедительных сведений 
о том, что последний играет важную роль в развитии МВО. Имеются доказательства того, что тромбоциты, 
воспаление, Ca2+-перегрузка, нейропептид Y и эндотелин-1 могут быть задействованы в патогенезе МВО. Под 
вопросом остается роль дисфункции эндотелиальных клеток в формировании МВО у больных с ОИМ и ЧКВ. 
Неясно, снижается ли выработка оксида азота у пациентов с МВО. Получены лишь косвенные данные об уча-
стии воспаления в развитии МВО. Роль активных форм кислорода, некроптоза и пироптоза в патогенезе МВО 
остается неизученной. Участие тромбоксана А2, вазопрессина и простациклина в развитии МВО ранее не иссле-
довалось. Не получено убедительных доказательств роли спазма коронарных артерий в развитии МВО. Двойная 
антиагрегантная терапия повышает эффективность ЧКВ в предотвращении МВО. Неизвестно, способствуют ли 
адреналин или блокаторы Са2+-каналов L-типа улучшению коронарного кровотока у пациентов с МВО.
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Abstract

Microvascular obstruction (MVO) of coronary arteries promotes an increase in mortality and major adverse cardiac 
events in patients with acute myocardial infarction (AMI) and percutaneous coronary intervention (PCI). Intramyocardial 
hemorrhage (IMH) is observed in 41–50 % of patients with ST-segment elevation myocardial infarction and PCI and is 
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accompanied by inflammation. There is evidence that microthrombi are not involved in the development of MVO, which 
is associated with infarct size, the duration of ischemia, and myocardial edema. However, there is no conclusive evidence 
that the latter plays an important role in the development of MVO. There is evidence that platelets, inflammation, Ca2+ 
overload, neuropeptide Y, and endothelin-1 could be involved in the pathogenesis of MVO. The role of endothelial 
cell dysfunction in MVO formation in patients with AMI and PCI remains under question. It is unclear whether nitric 
oxide production is decreased in patients with MVO. It was obtained only indirect evidence on the involvement of 
inflammation in the development of MVO. The role of reactive oxygen species, necroptosis and pyroptosis in the 
pathogenesis of MVO is also not studied. The participation of thromboxane A2, vasopressin, and prostacyclin in the 
formation of MVO is unknown. It was not obtained conclusive evidence on the involvement of coronary artery spasm in 
the development of MVO. Dual antiplatelet therapy improves the efficacy of PCI in prevention of MVO. It is unknown 
whether epinephrine or L-type Ca2+-channel blockers improves coronary blood flow in patients with MVO.
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Введение
Впервые термин «no-reflow» предложен 

G. Majno et al. в 1967 г. [1]. В своих исследовани-
ях на кроликах авторы обнаружили, что восста-
новление мозгового кровообращения не происхо-
дит уже спустя 15 мин после ишемии головного 
мозга. Через несколько лет в экспериментах на 
собаках показано, что в патогенезе феномена «no-
reflow» важную роль играет повреждение сосудов 
микроциркуляторного русла сердца [2]. Данный 
феномен впервые выявлен в 1985 г. у пациентов 
с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
(ИМпST) и продолжительностью боли в грудной 
клетке на момент поступления в стационар менее 
трех часов [3]. На сегодняшний день исследовате-
ли чаще используют термин «микроваскулярная 
обструкция» (МВО) или «феномен замедленного 
кровотока», так как полное отсутствие восста-
новления кровотока в инфаркт-связанной коро-
нарной артерии по данным ангиографии выяв-
лялось только у 5 % больных острым инфарктом 
миокарда (ОИМ) и чрескожным коронарным 
вмешательством (ЧКВ), у остальных больных на-
блюдалось полное восстановление коронарного 
кровотока или МВО [4]. При этом некоторые ис-
следователи считают, что no-reflow может изме-
няться от TIMI = 0–1 или TIMI = 0–2, в этом слу-
чае термины «no-reflow» и «МВО» используются 
как синонимы (TIMI (thrombolysis in myocardial 
infarction) – тромболизис при инфаркте миокар-
да) [5–9]. Существует корреляция между индек-
сом TIMI, который определяют ангиографически, 

и размером МВО, измеренным с помощью МРТ 
[10, 11]. 

Обнаружено, что у пациентов с ОИМ и ЧКВ 
продолжительность ишемии миокарда и размер 
инфаркта являются основными детерминантами 
тяжелой степени МВО [12–15]. МВО обнаружена 
у 59 % пациентов с ИМпST и ЧКВ и трехчасовой 
ишемией [14]. При длительности ишемии 4–6 ч 
МВО выявлялась у 72 % пациентов с ИМпST и 
ЧКВ [14]. Размер инфаркта у пациентов с ИМпST 
и МВО был в 2 раза больше, чем у пациентов без 
МВО [12]. Следовательно, размер инфаркта и 
продолжительность ишемии являются предикто-
рами развития МВО. Возможна и другая зависи-
мость – чем больше зона МВО, тем больше раз-
мер инфаркта. Сообщалось, что площадь МВО 
составляет 1,9–5,4 % от массы левого желудочка 
(ЛЖ) у больных ИМпST и ЧКВ по данным МРТ 
[4, 11, 16–17] или 22 % от площади инфаркта 
[18]. По данным M.I. Zia et al., площадь МВО, 
измеренная с помощью МРТ, составляет 3,1 % 
от площади миокарда [19]. У больных ИМпST и 
МВО по данным МРТ размер инфаркта равнял-
ся 13–32 % от массы ЛЖ после ЧКВ [11, 18, 20]. 
У пациентов с ИМпST и МВО после ЧКВ пло-
щадь ВМК составляла 3,8 % от массы ЛЖ [11]. 
В настоящее время при оценке МВО широко ис-
пользуют как ангиографию, так и МРТ, однако в 
последние годы исследователи все чаще отдают 
предпочтение МРТ как более точному методу 
оценки МВО. Ангиографические исследования 
более вариабельны. 
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Распространенность микроваскулярной 
обструкции, анализ клинических данных 

С помощью МРТ у 25 % пациентов с ИМпST 
обнаружена МВО [21]. В своих исследованиях G. 
Ndrepepa et al. выявили, что использование ангио-
графии позволяет обнаружить МВО у 29 % боль-
ных ИМпST и ЧКВ [8]. По данным A. Mayr et 
al., МВО диагностируется у 56 % пациентов с 
ИМпST и ЧКВ при использовании МРТ [21]. 
Эхокардиография выявляет МВО у 50 % боль-
ных ИМпST и ЧКВ [22]. При проведении ангио-
графии МВО диагностирована у 25 % пациентов 
с ИМпST и ЧКВ [9]. По результатам наших иссле-
дований, формирование МВО наблюдается у 37 % 
пациентов с ИМпST и ЧКВ [23]. Таким образом, у 
25–56 % больных ИМпST и ЧКВ выявлена МВО.

По данным K.M. Abbo et al., феномен no-
reflow наблюдается у 66 из 566 (11,6 %) паци-
ентов с ОИМ и тромболитической терапией или 
ЧКВ, при этом при наличии no-reflow внутригос-
питальная смертность пациентов с ОИМ в 10 раз 
больше, чем в его отсутствие [24]. У больных с 
МВО через 6 мес. после ОИМ риск возникно-
вения осложнений, связанных с сердечно-сосу-
дистой системой, был выше, чем у пациентов, у 
которых МВО не выявлялась [25]. Следует отме-
тить, что внутригоспитальная смертность у паци-
ентов с ОИМ и МВО составляла 14 %, в то время 
как у пациентов с ОИМ и без МВО – 3 % [26]. 
В случае наличия no-reflow наблюдалось увели-
чение смертности в течение трех лет после ОИМ 
[27], так же как и внутригоспитальной смертно-
сти у больных ИМпST [9]. Уровень смертности 
был выше у пациентов с ИМпST и МВО, чем у 
лиц без МВО [12]. 

Осложнения, возникающие в течение двух 
лет у больных ОИМ и МВО, развивались чаще, 
чем у пациентов без МВО [25]. МВО является 
независимым прогностическим фактором не-
благоприятного ремоделирования ЛЖ у пациен-
тов с ИМпST [28]. Наличие феномена no-reflow 
у пациентов с ИМпST и ЧКВ является сильным 
независимым прогностическим фактором уровня 
смертности в течение пяти лет [8]. Формирование 
МВО в большинстве случаев приводило к увели-
чению размеров инфаркта миокарда, снижению 
фракции выброса ЛЖ и высокой смертности в 
течение пяти лет после ОИМ [29], способствова-
ло неблагоприятному ремоделированию сердца 
спустя 8 мес. после ОИМ [30], увеличению час-
тоты осложнений в течение 6 мес. после ИМпST 
[31]. Таким образом, МВО является предиктором 
развития осложнений у пациентов с ИМпST и 
ЧКВ [32–36].

Механизмы формирования микроваску-
лярной обструкции

Микроэмболизация и микротромбы
В 2012 г. у пациентов с ИМпST и ЧКВ про-

водили оценку МВО по степени перфузии мио-
карда [37]. Образцы крови брали из коронарных 
артерий и аорты для выявления микрочастиц. Об-
наружено, что концентрация микрочастиц в коро-
нарной артерии зависела от выраженности МВО. 
В конечном итоге авторы пришли к выводу, что в 
ее развитие могут быть вовлечены микрочастицы 
(мелкие мембранные везикулы (0,5–1 мкм), ко-
торые высвобождаются различными клетками). 
Полученные результаты выглядят сомнительны-
ми, поскольку за последние 10 лет они не были 
подтверждены другими исследователями. Более 
того, плацебо-контролируемые исследования у 
пациентов с ИМпST и ЧКВ показали, что микро-
тромбы не участвуют в МВО: интракоронарное 
введение альтеплазы не влияло на размер МВО, 
измеряемый с помощью МРТ [10, 11, 38]. Альте-
плаза не только не уменьшала размер инфаркта, 
но и способствовала развитию ВМК у пациентов 
с TIMI < 2 [11].

Агрегация тромбоцитов и вязкость крови
Показано, что степень МВО ниже у пациен-

тов с ИМпST и ЧКВ, которые получали аспирин 
[39]. У пациентов с ИМпST и no-reflow назначе-
ние гепарина на догоспитальном этапе с после-
дующим ЧКВ способствовало снижению часто-
ты случаев возникновения no-reflow (TIMI = 0–1) 
на 13 % [40]. У больных ИМпST и ЧКВ АДФ-
индуцированная агрегация тромбоцитов корре-
лировала с частотой возникновения МВО [41]. 
Продемонстрирована зависимость между агре-
гацией тромбоцитов, нейтрофилов, моноцитов 
и частотой возникновения МВО [41]. Следова-
тельно, тромбоциты могут участвовать в разви-
тии МВО. Известно, что они способны выделять 
сильный сосудосуживающий фактор тромбок-
сан А2 [42]. Хроническое применение аспирина, 
который является неселективным ингибитором 
синтеза тромбоксана А2, способствовало умень-
шению в сыворотке крови уровня его метаболита 
тромбоксана В2 [42], что указывает на возможное 
участие тромбоксана А2 в механизме формирова-
ния МВО. МВО чаще наблюдалась у пациентов с 
ИМпST и ЧКВ и высокой реактивностью тромбо-
цитов, чем с низкой [43]. Таким образом, требу-
ется дальнейшее изучение роли тромбоксана А2 в 
механизме развития МВО.

Обнаружено, что возникновение острого ко-
ронарного синдрома связано с изменением вязко-
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сти крови [44]. Вязкость крови в левой и правой 
коронарных артериях у больных ОИМ при низкой 
и высокой скорости сдвига была соответственно 
на 29 и 15 % больше, чем у лиц без ОИМ [49]; 
при наличии у пациентов с ИМпST МВО, опреде-
ляемой ангиографически и электрокардиографи-
чески, вязкость крови как при низкой, так и при 
высокой скорости сдвига была больше, чем в ее 
отсутствие [45]. Таким образом, изменение вязко-
сти крови может служить предиктором развития 
МВО у пациентов с ОИМ.

Эндотелиальная дисфункция и изменение 
сосудистого тонуса

Роль нарушений эндотелий-зависимой вазо-
дилатации в развитии МВО на сегодняшний день 
остается неясной. Прежде всего это связано с 
тем, что в терапии МВО у больных ОИМ не при-
менялся стандартный эндотелий-зависимый ва-
зодилататор ацетилхолин. В свою очередь, в экс-
периментах на карликовых домашних свиньях и 
собаках с окклюзией и реперфузией коронарных 
артерий использовали эндотелий-независимые 
вазодилататоры (доноры NO, блокаторы Са2+-
каналов L-типа, никорандил) при лечении МВО 
[46]. По данным литературы, для релаксации ко-
ронарных артерий у животных применяли как 
эндотелий-независимые, так и эндотелий-зави-
симые препараты (агонисты β-адренорецепторов, 
аденозин) [47]. Применение блокаторов Са2+-
каналов L-типа способствовало эндотелий-неза-
висимому расширению коронарных артерий [48], 
интракоронарное введение верапамила уменьша-
ло частоту возникновения феномена no-reflow и 
размер МВО у пациентов с ИМпST [49, 50]. Та-

ким образом, можно предположить, что спазм 
микрососудов и перегрузка ионами Са2+ гладких 
мышц сосудов играет важную роль в развитии 
МВО. Следовательно, спазм коронарных артерий 
может быть вовлечен в механизм формирования 
МВО (рисунок). 

При интракоронарном введении донора NO 
нитропруссида натрия обнаружено улучшение 
кровотока по индексу TIMI у пациентов с ОИМ 
и ЧКВ [51]. Согласно другим исследованиям, 
проведенным на большем количестве больных 
ОИМ и ЧКВ, нитропруссид натрия не влиял на 
интенсивность кровотока [52, 53]. Полученные 
результаты говорят о том, что спазм коронарных 
артерий может не участвовать в механизме обра-
зования МВО.

Обнаружено, что концентрация эндотелина-1 
в плазме крови коронарного синуса и в плазме 
периферической крови у больных стабильной 
стенокардией меньше, чем у пациентов с ОИМ 
[54]. Содержание эндотелина-1 в плазме ассоци-
ировано с наличием МВО и уровнем смертности 
[55]. Следовательно, увеличение содержания эн-
дотелина-1 в крови может играть важную роль в 
формировании МВО. Известно, что нейропептид 
Y обладает выраженными вазоконстрикторны-
ми свойствами [56]. У добровольцев, которым 
интракоронарно вводили нейропептид Y, наблю-
дался спазм коронарных артерий [57]. Его уро-
вень в плазме крови у пациентов с ИМпST и no-
reflow (TIMI = 0–2) был выше, чем у пациентов с 
ИМпST и без МВО [5], однако N. Herring et al. не 
обнаружили различий в величине индекса TIMI у 
пациентов с ИМпST в зависимости от содержа-
ния нейропептида Y в крови коронарного синуса 
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[58]. Необходимы дальнейшие исследования вли-
яния нейропептида Y и эндотелина-1 на степень 
МВО. 

В исследованиях на крысах обнаружено, что 
внутривенное введение аргинин-вазопрессина 
приводило к спазму коронарных артерий и подъ-
ему сегмента ST [59]. Вазопрессин вызывал со-
кращение изолированных коронарных артериол, 
выделенных из сердца пациентов, перенесших 
кардиохирургические вмешательства [60]. Одна-
ко роль вазопрессина в формировании МВО ра-
нее не изучалась.

Роль β-адренорецепторов и KАТФ-каналов в 
механизме МВО

Показано, что у 9 из 12 пациентов с ИМпST и 
ЧКВ интракоронарное введение адреналина пол-
ностью устраняло феномен no-reflow [61]. Однако 
в данное исследование было включено всего 12 
пациентов, в связи с этим трудно сказать, могут 
ли действительно агонисты β-адренорецепторов 
влиять на степень МВО. У пациентов с ИМпST 
и ЧКВ и no-reflow (TIMI = 0–1) интракоронарное 
введение адреналина значительно улучшало ко-
ронарный кровоток [62]. Частота осложнений у 
пациентов, получавших адреналин, была меньше 
по сравнению с больными, получавшими адено-
зин, спустя год после ИМпST [63]. В исследова-
ниях, проведенных на мини-свиньях, у которых 
воспроизводили коронароокклюзию (3 ч) с по-
следующей реперфузией (1 ч), предварительное 
введение антагониста β1/β2-адренорецепторов 
пропранолола не оказало влияния на степень 
МВО [64]. Таким образом, необходимо выявле-
ние корреляционной связи между размером МВО 
и использованием β1-адреноблокаторов у пациен-
тов с ОИМ и ЧКВ (см. рисунок).

Продемонстрировано, что применение пина-
цидила, «открывателя» АТФ-чувствительных K+-
каналов (KATФ-каналов), способствует эндотелий-
зависимому расширению коронарных артерий 
[46]. При этом введение никорандила, донора NO 
и «открывателя» KATФ-каналов, вызывало эндоте-
лий-независимое расширение коронарных арте-
рий [46]. Помимо этого никорандил также спо-
собствовал снижению частоты развития МВО у 
пациентов с ОИМ [65]. Однако по данным других 
исследований, введение нитропруссида натрия 
пациентам с ОИМ и ЧКВ не оказывало влияние 
на феномен no-reflow [52, 53]. Следовательно, 
расширение коронарных артерий после воздей-
ствия никорандила происходит за счет открытия 
КАТФ-каналов, которые расположены в этих со-
судах, а не за счет увеличения концентрации NO 
(см. рисунок).

МВО и постинфарктное ремоделирование 
сердца

Сообщалось, что объем ЛЖ увеличивается у 
пациентов с ОИМ и МВО в течение 6 мес. после 
ОИМ по сравнению с пациентами с ОИМ без 
МВО [66]. Обнаружена положительная корреля-
ция между размером инфаркта и тяжелой МВО 
с развитием неблагоприятного ремоделирования 
миокарда в течение 6 мес. после ОИМ [15]. Эти 
данные подтверждены и другими исследовате-
лями [29, 31, 67]. Неблагоприятное ремоделиро-
вание ЛЖ наблюдалось у 27 % пациентов через 
1 год после ИМпST и ЧКВ [42]. По результатам 
МРТ размер инфаркта и МВО были предиктора-
ми неблагоприятного ремоделирования сердца 
[42]. Ремоделирование ЛЖ, которое определяли 
как увеличение конечного диастолического объе-
ма ЛЖ на ≥10 % от исходного уровня спустя 4 ме-
сяца после ИМпST и ЧКВ, чаще наблюдалось у 
пациентов с МВО [68]. По данным МРТ, аспи-
рационная тромбэктомия перед ЧКВ уменьшала 
размеры инфаркта, площадь МВО и ремоделиро-
вание ЛЖ у больных ИМпST c высокой тромбо-
тической нагрузкой [18]. Однако M.I. Dregoesc et 
al. не обнаружили связи между постинфарктным 
ремоделированием сердца и МВО [69]. Следует 
отметить, что в этом исследовании МВО оцени-
валась с помощью эхокардиографии.

Связь воспаления и МВО
Показано, что у пациентов с ИМпST и ЧКВ 

повышение содержания в плазме крови лейко-
цитов, С-реактивного белка (СРБ) и креатинфос-
фокиназы положительно коррелирует с высо-
кой степенью МВО и отрицательно – с высокой 
фракцией выброса ЛЖ [21, 39]. Обнаружено, что 
у пациентов с ИМпST и МВО пик концентрации 
моноцитов CD14+CD16-, а также общее содержание 
моноцитов и нейтрофилов выше, чем у пациентов 
без МВО [70]. Повышение уровня СРБ и интер-
лейкина-6 в плазме крови у пациентов с ИМпST 
и ЧКВ может являться фактором риска развития 
МВО [13]. Показано, что содержание интерлей-
кина-18 в сыворотке крови больше у пациентов с 
ИМпST и МВО, чем у пациентов, у которых МВО 
не выявлялась [71]. Нами установлено, что у па-
циентов с ИМпST и ЧКВ при наличии МВО кон-
центрация СРБ в плазме крови на седьмой день 
после поступления в стационар в 13 раз больше, 
чем в ее отсутствие (неопубликованные данные). 
Таким образом, СРБ и интерлейкины могут уча-
ствовать в механизме развития МВО. 
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Участие сахарного диабета в патогенезе 
МВО

Обнаружено, что гипергликемия сопровож-
дается МВО у больных сахарным диабетом и 
ОИМ [72]. Нами также установлено, что сочета-
ние МВО и ВМК чаще встречается у пациентов 
с гипергликемией и сахарным диабетом (неопуб-
ликованные данные). Однако показано, что пло-
щадь МВО может быть одинаковой у пациентов 
с сахарным диабетом и без него [19]. Исследо-
ватели не анализировали взаимодействие между 
сахарным диабетом 2 типа, инсулинозависимым 
диабетом, частотой возникновения и площадью 
МВО. Таким образом, молекулярный механизм 
усугубления МВО при сахарном диабете остает-
ся невыясненным.

Влияние отека миокарда на МВО
Согласно данным, полученным с помощью 

МРТ, у 50 % пациентов с ИМпST и ЧКВ наличие 
МВО сопровождается интерстициальным отеком 
миокарда [52, 73, 74]. Отек может вызвать внеш-
нее сдавление коронарных артерий и спровоци-
ровать МВО. B.H. Chen et al. обнаружили, что 
объемная фракция внеклеточной жидкости мио-
карда больше у пациентов с МВО и ВМК [67]. 
По данным МРТ, отек миокарда у пациентов с 
ИМпST и МВО был больше, чем у пациентов без 
МВО (р <0,01) [75]. Однако в клинических и экс-
периментальных исследованиях диуретические 
средства для лечения МВО не использовались. 
Таким образом, значение отека миокарда в пато-
генезе МВО остается неизвестным.

ВМК
МВО часто сопровождается ВМК, их сочета-

ние встречается у 35–51 % пациентов с ИМпST и 
ЧКВ, а площадь кровоизлияния составляет около 
3 % от массы ЛЖ [14, 18, 20, 23, 76]. ВМК без МВО 
наблюдается у 15 % пациентов с ИМпST и ЧКВ 
[20]. У свиней с коронароокклюзией (40 мин) и 
реперфузией (24 ч) площадь ВМК достигала мак-
симума через 24 ч после восстановления коро-
нарной перфузии и составляла около 4 % от пло-
щади ЛЖ, тогда как максимальная площадь МВО 
достигала пика через 120 мин после восстанов-
ления коронарного кровотока [74]. Максимальная 
площадь ВМК обнаружена у крыс с 90-минутной 
коронароокклюзией и последующей 48-часовой 
реперфузией [77]. МВО предшествовала повреж-
дению микрососудов и возникновению ВМК, 
причем появление ВМК коррелировало с нега-
тивным исходом и развитием неблагоприятного 
ремоделирования желудочков. У больных ОИМ 
большая площадь ВМК была связана с длитель-

ностью ишемии и отсроченной реперфузией [78]. 
ВМК развивалось у свиней после 40–120-минут-
ной коронароокклюзии и последующей реперфу-
зии [74]. По данным M. Ма et al., ВМК не возника-
ло до успешной реперфузии сердца, а его размер 
коррелировал с размером инфаркта и площадью 
МВО [14]. ВМК часто развивается у пациентов 
с ИМпST, имеющих более широкие и глубокие 
зубцы Q на ЭКГ [78]. Антикоагулянтная и анти-
агрегантная терапия может способствовать его 
формированию у пациентов с ОИМ и ЧКВ [79]. 
Сообщалось, что применение альтеплазы у паци-
ентов с ИМпST и ЧКВ способствует появлению 
ВМК [11]. Сочетание МВО и ВМК наблюдалось 
у 36–44 % пациентов с ИМпST и ЧКВ по данным 
МРТ [14, 23]. Патогенез ВМК остается неясным. 
Обнаружено, что у пациентов с ВМК увеличено 
содержание СРБ, интелейкина-6, фибриногена 
и нейтрофилов по сравнению с пациентами без 
ВМК [68, 76]. Нами показано, что возникновение 
ВМК сопровождается повышением уровня СРБ 
в плазме крови в 13 раз у пациентов с ИМпST и 
МВО (неопубликованные данные). В целом роль 
воспаления в развитии ВМК требует дальнейше-
го изучения.

Фармакотерапия при МВО
В последние годы в профилактике МВО 

большое внимание уделяется ДААТ (двойная 
антиагрегантная терапия, включающая три воз-
можные комбинации: аспирин и клопидогрел; 
аспирин и прасугрел; аспирин и тикагрелор) 
[33, 79]. Некоторые исследователи использова-
ли ДААТ в 97 % случаев у пациентов с ИМпST 
и ЧКВ [33]. У больных ИМпST и ЧКВ, которые 
получали антагонист P2Y12-рецепторов клопи-
догрел, частота возникновения МВО составляла 
66 %, в свою очередь у получавших антагони-
сты P2Y12-рецепторов прасугрел или тикагрелор 
формирование МВО наблюдалось в 49 % случаев 
[80]. При интракоронарном введении тирофиба-
на (ингибитор рецепторов гликопротеина IIb/IIIa) 
МВО возникала реже, чем при внутривенном 
[17]. Эффективность ДААТ зависит от ингиби-
рования агрегации тромбоцитов, в связи с чем 
требуется оценка ее влияния на агрегацию тром-
боцитов. E. Massalha et al. сообщили о низкой 
чувствительности к аспирину или ингибиторам 
P2Y12-рецепторов, которая выявлена у 29 % па-
циентов с ИМпST и ЧКВ [79]. Снижение реакции 
тромбоцитов на ДААТ сопровождалось увеличе-
нием выраженности МВО [79]. 

Ранее описано, что аденозин способен умень-
шать частоту возникновения МВО [81]. Однако 
G. Niccoli et al. обнаружили, что если вводить 
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аденозин интракоронарно, то снижения частоты 
формирования МВО не происходит [53]. Схожие 
данные получены и другими исследователями 
[52]. Кроме того, известно, что аденозин спосо-
бен усугублять ишемические и реперфузионные 
повреждения сердца, вызывая синдром коронар-
ного обкрадывания [82]. Таким образом, исполь-
зование аденозина для лечения ОИМ и МВО не-
целесообразно. Показано, что интракоронарное 
введение никорандила снижает частоту возник-
новения МВО (TIMI = 0–2) у пациентов (n = 170) 
с ИМпST и ЧКВ по сравнению с группой прини-
мающих плацебо [6]. 

Агонисты β-адренорецепторов увеличива-
ли коронарный кровоток у собак без повреж-
дения коронарных артерий и ишемии миокар-
да [83]. Однако у собак с коронарным стенозом 
интракоронарное введение норадреналина по-
вышало потребление кислорода миокардом и 
вызывало гипоксию [84]. Введение агониста β1/β2-
адренорецепторов изопротеренола (0,1 мкг/кг/мин) 
увеличивало размер инфаркта у кроликов при ко-
ронароокклюзии и реперфузии коронарных арте-
рий [85]. Эти данные свидетельствуют о том, что 
использование агонистов β-адренорецепторов 
может еще сильнее ухудшить состояние у паци-
ентов с ОИМ. Несмотря на это, проведены кли-
нические исследования по влиянию адреналина в 
лечении МВО [62] и обнаружено, что интракоро-
нарная инфузия адреналина уменьшает площадь 
МВО у пациентов с ОИМ и ЧКВ [63, 64]. Однако 
в этих исследованиях не проводилась оценка вли-
яния адреналина на маркеры повреждения мио-
карда тропонин I или креатинфосфокиназу, что 
затрудняет оценку роли адреналина в отношении 
реперфузионного повреждения сердца. Таким 
образом, использование адреналина для лечения 
МВО возможно, но необходимо дополнительное 
изучение его негативных эффектов (см. рисунок).

В ряде исследований продемонстрировано, 
что блокаторы Са2+-каналов L-типа способны вы-
зывать дилатацию коронарных артерий [46, 48]. 
Интракоронарная инфузия верапамила после вве-
дения нитроглицерина улучшала степень крово-
тока по индексу TIMI у 89 % пациентов с ОИМ 
и ЧКВ [50], а также выраженность МВО [49], 
частоту возникновения no-reflow (TIMI = 0–1) у 
пациентов с ИМпST и ЧКВ [86]. 

Следовательно, можно сделать вывод о том, 
что блокаторы Са2+-каналов L-типа способны 
уменьшать частоту возникновения и степень 
МВО (см. рисунок).

Заключение
Тромбоциты и Ca2+-перегрузка гладкомышеч-

ных клеток сосудов коронарных артерий могут 
участвовать в патогенезе МВО у пациентов с 
ОИМ и ЧКВ. Продолжительность ишемии и раз-
мер инфаркта являются предикторами форми-
рования МВО. ВМК обнаруживалось у 41–50 % 
пациентов с ИМпST и ЧКВ. Роль воспаления в 
образовании МВО остается под вопросом. Увели-
чение вязкости крови также может быть вовлече-
но в механизм образования МВО. Замедленный 
кровоток и наличие феномена no-reflow способ-
ствуют неблагоприятному ремоделированию 
миокарда. Остается неясным участие эндогенных 
катехоламинов в развитии МВО. Аденозин и ни-
тропруссид натрия не оказывают положительно-
го влияния на МВО, в то время как использование 
никорандила и блокаторов Са2+-каналов L-типа 
может быть перспективным. Применение инги-
биторов рецепторов гликопротеина IIb/IIIa и ан-
тагонистов P2Y12-рецепторов для лечения МВО 
малоэффективно. Двойная антиагрегантная тера-
пия повышает эффективность ЧКВ в профилак-
тике МВО.

Таким образом, формирование МВО у паци-
ентов с ОИМ является отягощающим фактором 
и способствует повышению риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений после проведения 
ЧКВ. На сегодняшний день эффективной терапии 
данной патологии не существует. Необходимо бо-
лее тщательное изучение механизмов развития 
МВО и факторов, способствующих ее возникно-
вению. В связи с этим поиск новых препаратов, 
способных уменьшать размер МВО, является 
актуальной задачей современной кардиологии. 
Углубленное изучение патогенеза МВО могло бы 
помочь в разработке более эффективной терапии 
феномена no-reflow. В частности, до сих пор не-
ясно, нарушается ли при МВО продукция NO, 
тромбоксана А2, простациклина, которые регули-
руют тонус коронарных сосудов. Не изучена роль 
провоспалительных цитокинов и окислительно-
го стресса в механизме формирования феномена 
no-reflow. 
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