
Современные представления о 
микроваскулярной и вазоспастической 

стенокардии.

Болдуева С. А., Леонова И.А., 
Ярмош И.В.

Северо-Западный государственный 
медицинский университет имени И. И. 

Мечникова

КАФЕДРА
ФАКУЛЬТЕТСКОЙ ТЕРАПИИ





Динамика цитат «Коронарная сосудистая дисфункция у 
человека» (PUBMED)



Определение

МВС – это болевой синдром, подобный 
стенокардии (angina-like), возникающий 
вследствие  микроваскулярной коронарной 
дисфункции, которая приводит к снижению 
коронарного резерва и – ишемии миокарда



Основной механизм   МВС

Снижение вазодилататорной способности и/или 
спазмы коронарных микрососудов, в результате 
чего развивается ишемия миокарда и болевой 
синдром



Tеория микроваскулярной дисфункции 
(Mazeri et al., 1994)



Распространенность необструктивной ИБС (ИБОКА)
у мужчин и женщин 

%

%

Необструктивная ИБС обструктивная ИБС

Необструктивная ИБС обструктивная ИБС





Коронарная микроваскулярная 
дисфункция 

Клинические 
проявления

Основные 
патогенетические 
механизмы

Тип 1 отсутствие 
заболеваний 
миокарда и 
обструктивной ИБС

ФР
МВС

ЭД
ГМ дисфункция
Сосудистое 
ремоделирование

Тип 2 заболевания 
миокарда

ГКМП
ДКМП
Болезнь Фабри
Амилоидоз
Миокардит
Ао стеноз

Сосудистое 
ремоделирование
ГМ дисфункция
Экстрамуральная
компрессия
Обструкция просвета 

Тип 3 «обструктивная 
ИБС»

Стабильная стенокардия
ОКС

Эндотелиальная 
дисфункция
ГМ дисфункция
Обструкция просвета

Тип 4 ятрогенная ЧКВ
АКШ

Обструкция просвета
Автономная дисфункция



Эндотипы МВС

Структурный Функциональный

Rahman et al. JACC VOL. 75, NO. 20, 2020
Physiological Stratification of Microvascular Dysfunction MAY 26, 2020:2538 – 4 9

Измерение микрососудистого сопротивления в покое и
при фармакологически индуцированной гиперемии выявляют 2
типа коронарной микрососудистой дисфункции.
При одном эндотипе CBF нарушен в покое из-за дисфунции NO,
в то время как в другом случае эндотелиальная дисфункция
ограничивает пиковый гиперемированный кровоток.



Экспериментальная модель МВД



Основные механизмы, ведущие к функциональной 
МВД



Морфология артериолы при МВД 

Интрамуральная артериола у пациента с ишемической кардиомиопатией. Слева: окрашивание гематоксилином-
эозином. Фиброз – голубой цвет, гладко-мышечные клетки фиолетовые. Белые пробелы обозначают скопление 
жира. Наблюдается диффузное сужение сосуда за счет процесса, отдаленно напоминающего образование бляшек 
в более крупных эпикардиальных сосудах. Справа: тот же сосуд с окраской актином. Актин является маркером 
гладкомышечных клеток и показывает нерегулярную пролиферацию этих клеток в стенке артериол.



Микроваскулярный ответ на факторы риска
Факторы риска

СД       АГ        Дислипидемия Ожирение

Эндот.дисфункция

Снижение 
доступности NO

Увеличение 
активных форм 

кислорода

↑ молекул адгезии, 
активация  тромбоцитов

↓ эндотелий-
зависимой 

вазодилатации

↓ эндотелий –
независимой  

активация

Микроваскулярная дисфункция
• чувствительность к спазму
• про-воспалительный статус
• про-тромботический статус

Активация: 
нейтрофилов, 

Т-лимфоцитов,
моноцитов, 
цитокинов

Хр.воспал.
процесс



Коронарная микроваскулярная дисфункция при обструктивной и 
необструктивной коронарной болезни сердца

Необструктивная
коронарная 

болезнь сердца

Обструктивная
коронарная 

болезнь сердца

Контроль микроваскулярного 
тонуса Контроль микроваскулярного 

тонуса 

Микроваскулярные структуры
• Ремоделирование артериол

• Увеличение жесткости артериол
• Снижение плотности капилляров

• Увеличение периваскулярной жировой 
ткани

Микроваскулярные структуры
• Ремоделирование артериол

• Снижение плотности капилляров
• Фиброз 



Патофизиологические механизмы микроваскулярной
дисфункции при синдроме no-reflow

Феномен no-reflow

Микроэмболизация Микроваскулярные структуры

• Обструктивные эмболы
• Тромбоцитарно-

нейторфильные аггрегаты

Микроваскулярная обструкция

• Утрата межклеточных контактов
• Повреждение капилляров
• Эндотелиальное воспаление
• Эндотелиальное «набухание»



Кардиальные капилляры в норме, при ишемии и 
реперфузии

Норма Ишемия Реперфузия

Капилляры в 
неизмененном 

миокарде

Капилляры  с умеренным  
отеком эндотелиальных 

клеток

Реперфузионное повреждение  с разрушением 
эндотелиальных клеток и геморрагиями 



Соотношение между МВД-обусловленной микроваскулярной 
обструкцией, размером зоны ИМ и МАСЕ



Клинические критерии микроваскулярной стенокардии
1. Симптомы ишемии миокарда 

a. Стенокардия при нагрузке и/или в покое

b. Эквиваленты стенокардии (одышка)

2. Отсутствие обструкции КА (<50% стенозирование или FFR > 0.80) 

по данным

a. МСКТ КА

b. Инвазивной КАГ

3. Объективные доказательства ишемии миокарда

a. Ишемическое смещение ST во время приступа стенокардии

b. Стресс-индуцированная стенокардитическая боль и/или ишемические изменения на ЭКГ и/или 
наличие обратимого нарушения перфузии миокарда или нарушения движения стенок сердца

4. Доказательства нарушений микроваскулярной функции

a. Снижение резерва коронарного кровотока (в зависимости от метода ≤2.0 или ≤2.5)

b. Коронарный микроваскулярный спазм, определяемый как появление симптомов, ишемия на 
ЭКГ при отсутствии спазма эпикардиальных КА при тесте с ацетилхолином 

c. Патологический индекс коронарного микроваскулярного сопротивления (IMR > 25)

d. Феномен замедления коронарного кровотока, (TIMI frame count > 25).

International standardization of diagnostic criteria for microvascular angina P Ong, P. G. Camici

On behalf of the Coronary Vasomotion Disorders International Study Group (COVADIS)



Диагностические критерии МВС
Критерий Доказательства Диагностические параметры

1 Симптомы ишемии миокарда Стенокардия напряжения/покоя
Одышка при нагрузке (а)

2 Отсутствие обструктивной коронарной 
болезни сердца (<50% стенозирование или 
FFR>0.8)

Коронарография
МСКТ коронарных артерий

3 Объективные доказательства ишемии 
миокарда (б)

Наличие обратимого нарушения миокардиального
кровотока по данным функциональных 
визуализирующих методик

4 Доказательства коронарной 
микроваскулярной дисфункции

•Нарушение резерва коронарного кровотока (<2.0-2.5) –
инвазивное или неинвазивное исследование (CFR)
•Коронарный микроваскулярный спазм, определяемый 
как: появление симптомов,  ишемические изменения 
ЭКГ и отсутствие спазма эпикардиальных коронарных 
артерий при проведении теста с ацетилхолином 
•Нарушение коронарного микроваскулярного 
сопротивления (индекс микроциркуляторного 
сопротивления ≥25)

«Определенная» МВС диагностируется при наличии всех 4 критериев
(а) Для дифференциальной диагностики клинической картины с ХСН с сохранной ФВ ЛЖ оценка конечно-диастолического давления ЛЖ и МНУП
(б) Признаки ишемии могут присутствовать, но их наличие не обязательно, в то время как доказательства микроваскулярной дисфункции должны присутствовать



Алгоритм обследования пациента с ANOCA

Invasive coronary physiology in patients with angina and non-obstructive coronary artery disease: a 
consensus document from the coronary microvascular dysfunction workstream of the British Heart 
Foundation/National Institute for Health Research Partnership

КАГ
Нет обструкции/минимальная обструкция КА

Оценка коронарной микроваскулярной функции в ПМЖВ

Оценка коронарной эндотелиальной функции в ПМЖВ

Оценка эпикардиального спазма в  ПМЖВ

Заключение  
Нет обструкции КА

Доказательства МВД
Доказательства ЭД 

Нет эпикардиального спаза



Неинвазивная оценка  МВС 
Пациент

Врач общей практики

Кардиолог

Шаг 1. Характ-ка пациента

Симптомы ишемии

Анамнез, включая ФР. физикальное обследование

Убедительный анамнез признаков кардиальной ишемии 
ЭКГ не 

изменена!

Направление к кардиологу

Шаг 2. Неинвазивная оценкагПреимущественно следует 
рассмотреть, если:

•высокая клиническая вероятность
• вероятна реваскуляризация

•локальная доступность метода
• требуется оценка жизнеспособности 

миокарда

Функциональные визуализирующие 
методикиФ

Тест с физической нагрузкой
Трансторакальная допллер ЭХО КГ

Контрастная миокардиальная ЭХО КГ
ПЭТ миокарда

МРТ сердца

Может выполняться в 
любой последова-

тельности в зависи-
мости от доступности 

метода

Преимущественно следует рассмотреть, если:
•низкая клиническая вероятность

•вероятно высокое качество изображения 
(характеристика пациента)

•локальная доступность метода
•требуется информация об атеросклерозе КА

•нет анамнеза ИБС
МСКТ КА



Инвазивная оценка МВС 
Шаг 1. КАГ и оценка конечно-диастолического давления ЛЖ

Нормальная КАГ  Стеноз <50% Стеноз 50-80% 

Шаг 2. Диагностический катетер и тест с аденозином

FFR+CFR+IMR

FFR>0.8
CFR≥2.0-25

IMR>25

FFR>0.8
CFR<2.0-2,5

IMR≤25

Нет коронарной 
микроваскулярной дисфункции

Есть коронарная 
микроваскулярная дисфункция

Шаг 3. Вазоактивный 
(ацетилхолиновый) тест

1. Сужение просвета КА 
нет/<90%

2. Нет ангинозных болей
3. Нет ишемии на ЭКГ

1. Сужение просвета КА ≥90%
2. +ангинозные боли

3. +Ишемические изменения 
на ЭКГ

1.Сужение просвета КА 
нет/<90%

2.Нет ангинозных болей
3. Нет ишемии на ЭКГ

1.Сужение просвета КА  или 
нет/<90% или  ≥90%
2. +ангинозные боли
3. Ишемические изменения на ЭКГ

Вазоспастическая стенокардия (спазм 
эпикардиальной КА)

Некардиальные
боли

МВС МВС и вазоспастическая 
стенокардия

Подтипы INOCA



Микроваскулярная стенокардия и прогноз

Долгое время считалось, что прогноз при  МВС 
хороший, однако качество жизни существенно 
снижено из-за стойкого болевого синдрома и 
повторных госпитализаций 

Ежегодный риск смерти  - 2,5%  (наполовину меньше 
чем при обструктивной ИБС, но в 3 раза больше, чем 
у асимптомных субъектов)



Антиангинальная терапия INOCA
«Лечение ангинозных симптомов у пациентов с INOCA/ANOCA является сложной задачей, поскольку пациенты представляют 
гетерогенную группу и рандомизированых КИ крайне мало. Стандартная антиишемическая терапия часто малоэффективна»                             

An EAPCI Expert Consensus Document on Ischaemia with Non-Obstructive Coronary Arteries 

• Пролонгированые нитраты – у части пациентов малоэффективны, плохо переносятся, могут приводить к ухуд-
шению симптомов у пациентов с МВС за счет эффекта обкрадывания

• Блокаторы кальциевых каналов – у пациентов с доказанным при пробе с АЦХ эпикардиальным или микрососу-
дистым спазмом рассматриваются как препараты 1-й линии. У больных с вазоспастической терапией могут быть 
применены очень высокие дозы (дилтиазем 400 мг в сутки) или комбинация дилтиазема и амлодипина

• У пациентов со снижением CFR/повышением IMR, что отражает ремоделирование резистивных сосудов, следует 
применять бета-блокаторы, блокаторы кальциевых каналов, иАПФ

• У женщин в перименопаузе с INOCA комбинация низких доз альфа-бета-адреноблокатора или селективного 
бета-адреноблокатора небиволол, бисопролол) и блокаторов кальциевых каналов (дилтиазем) может быть 
эффективной в отношении уменьшения ангинозных болей, так как снижение уровня эстрогенов часто вызывает 
вегетативную дисфункцию с быстрым увеличением ЧСС при ФН

• Терапия первой линии особенно у пациентов с низким CFR может быть дополнена никорандилом и/или 
ранолазином

• Терапия второй линии, направленная на уменьшение симптомов может включать в себя триметазидин, 
ивабрадин, трициклические антидепрессанты (имипрамин)



Ингибитор Rho-киназы фазудил

Rho-Kinase Inhibition With Intracoronary Fasudil Prevents Myocardial Ischemia in Patients With Coronary Microvascular Spasm
Am Coll Cardiol 2003; 41:15-9



Перспективы лечения

Сравнение данных АЦХ теста до (2018) и на фоне лечения риоцигуатом
(2020) пациентки  с рефрактерной стенокардией вследствие спазма КА

Клинический случай успешного 
лечения риоцигуатом пациентки с 30-

летним анамнезом рефрактерной 
стенокардии (стенокардия напряжения 

и покоя) и доказанным нарушением 
вазомоторной функции КА

Риоцигуат является стимулятором растворимой гуанилатциклазы (рГЦ), 
фермента сердечно-легочной системы и рецептора оксида азота (NО). При 
связывании NО с рГЦ фермент катализирует синтез сигнальной молекулы 
циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ). Риоцигуат имеет двойной 
механизм действия. Он сенсибилизирует рГЦ к эндогенному NО путем 
стабилизации связи NO-рГЦ. Риоцигуат также напрямую стимулирует рГЦ
через другой участок связи, независимо от NO.
Риоцигуат восстанавливает метаболический путь NO-рГЦ-цГМФ и вызывает 
увеличение продукции цГМФ с последующей вазодилатацией.

Repurposing Riociguat for Treatment of Refractory Angina 
Resulting From Coronary Spasm A C C : C A S E R E P O R T S , 
V OL . 3 , NO. 3 , 2 0 2 1 Martínez Pereyra et al.
MA R C H 2 0 2 1 : 3 9 2 – 6



Перспективы лечения

Минорный аллель G некодирующего
однонуклеотидного полиморфизма (SNP) rs9349379
усиливает экспрессию гена эндотелина 1 в сосудистых
клетках человека, увеличивая концентрации
циркулирующего ЕТ-1. Распространенность этого
аллеля выше у пациентов с ИБС. Увеличение ЕТ-1 лежит
в основе патогенеза МВС. Зиботентан - мощный
селективный ингибитор рецептора ЕТА.

Rationale and design of the Medical Research 
Council's Precision Medicine with Zibotentan in 

Microvascular Angina (PRIZE) trial

Am Heart J. 2020 Nov; 229: 70–80.
doi: 10.1016/j.ahj.2020.07.007



Перспективы лечения
• Ингибитор фосфодиэстеразы 3 типа цилостазол – в пилотных исследованиях был эффективен у пациентов с 

доказанным спазмом КА, толерантных к терапии БКК/нитратами

• Ингибитор фосфодиэстеразы 5 типа силделафил у женщин с INOCA и CFR <2.5 приводил к улучшению CFR

• Исследование новых длительно-действующих БКК (бенидипин) у пациентов с INOCA (в том числе за счет 
уменьшения воспаления и улучшения функции эндотелия)

• В связи с положительным влиянием на функцию эндотелия противовоспалительных препаратов, 
применяемых в ревматологии (колхицин, IL-1b ингибиторы рилонацепт и канакинумаб, IL-1a-анакира, IL-6-
тоцилизумаб, блокаторы ФНО-альфа)

• Перспективным представляется изучение влияния на функцию эндотелия ингибиторов  SGLT1 и 2 

• Ингибиторы нейропептида Y могут нивелировать его негативное влияние, заключающееся в вазонстрикции
микроциркуляторного русла

• Учитывая важную роль в развитии ангинозных болей серотонина, возможно использование селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина

• Изучение возможности противовоспалительного и антиапоптотического эффекта «малых молекул», в 
частности заместителя фтора TT-10

• Проводится многоцентровое исследование WARRIOR (Womens Ischemia Trial to Reduce Events in NOCAD)

• Крупные исследования ранее предлагаемых для лечения МВС метформина, L-аргинина, ЗГМТ, 
аминофиллина

Treatment of coronary microvascular dysfunction Cardiovascular Research (2020) 116, 856–870 



Вазоспастическая стенокардия

• МКБ-10:   I20.1

«Стенокардия с документально подтвержденным спазмом» 

• Синонимы: вазоспастическая стенокардия (ВС), стенокардия Принцметала (Prinzmetal M. et al., 1959), 
вариантная стенокардия, спонтанная стенокардия

• COVADIS, 2013: критерии диагностики ВС

• 6-10% ОКС без обструкции КА; 33% STEMI; 27% ИМБОКА – вазоспазм (Pasupathy S. et al., 2015), 46% 
ИМБОКА – вазоспазм (Tamis-Holland J.E. at al., 2019). 50% INOCA (Matta A. et al. 2020)



1. Приступы купируются нитратами хотя бы с одним из следующих признаков:

•Ночью или ранним утром

•Снижение толерантности к ФН утром

•Гипервентиляция провоцируют приступ

•Антагонисты кальция (но не бета-блокаторы) предупреждают приступы

2. Транзиторные ишемические изменения на ЭКГ во время приступа, включая любое в
двух смежных отведениях:

•Элевация ST ≥ 0,1 мм

•Депрессия ST ≥ 0,1 мм

•Новые отрицательные зубцы U

3. Спазм КА по данным КАГ (сужение КА ˃ 90% с ангинозной болью и ишемическими
изменениями на ЭКГ спонтанно или в ответ на провокационный фактор)

Критерии диагностики вазоспастической стенокардии (COVADIS, 
2013)

EHJ (2015) doi:10.1093/eurheartj/ehv351



Распространенность ВС

Страна Всего 

ИБС, 

n

Всего

INOCA, 

n

Муж-

чины

, %

ВС, 

%

МВС, 

%

ВС+МВС, 

%

Британия
(Ford T.J. et al.,

CorMica, 2018)

450
(ХИБС)

151 26,5 16,6 51,7 20,5

Япония 
(Suda, A. et al., 

2019)

699 
(ОКС, 

ХИБС)

187 60 68,4 12,0 33,7 

(IMR>18)

2,6 

(IMR>25)



Этиопатогенез вазоспастической стенокардии

Спазм

коронарных

артерий

Гиперреактивность 
гладкомышечных 

клеток

Эндотелиальная 
дисфункция

Дисбаланс 
ВНС

Генетический 
полиморфизм

Воспаление/оксидативный
стресс

Дефицит 
магния

Факторы риска

Курение

Алкоголь

Наркотические вещества

Стресс

Дислипидемия

Артериальная гипертензия

Гипервентиляция

Холод

Бета-адреноблокаторы

Стентирование КА
Picard et al Arch Cardiovasc Dis (2019) 112, 44-55 



Рекомендации по диагностике (ESC, 2019)

Knuuti et al EHJ (2020) 41, 448-449 



Рекомендации по диагностике (ВНОК, 2009)

Рекомендации Класс Уровень

ЭКГ во время приступа (по возможности) I В

КАГ у больных с характерными приступами 

стенокардии и изменениями ST, которые проходят 

под влиянием нитратов и/или антагонистов кальция, 

для оценки поражения коронарных сосудов

I В

Интракоронарные провокационные пробы для 

идентификации коронароспазма у больных с 

клиническими его проявлениями, если при 

ангиографии отсутствуют изменения или 

определяется нестенозирующий коронарный 

атеросклероз

IIa В

Амбулаторное мониторирование ЭКГ для выявления 

сдвигов сегмента ST

IIa С

ВНОК (2009), с. 13-14



Клинические рекомендации Минздрава РФ, 2020

• Проведение КАГ или МСКТА КА рекомендуется при подозрении на вазоспастическую стенокардию 
пациентам с характерными изменениями сегмента ST и клиникой стенокардии покоя, купирующейся
приемом органических нитратов и/или АК, для исключения атеросклеротического поражения 
коронарных артерий [70, 71]. EOK I С (УУР С, УДД 5).

• При подозрении на вазоспастическую стенокардию у лиц с нормальными или малоизмененными, по 
данным КАГ, коронарными артериями рекомендуется проведение провокационных 
внутрикоронарных фармакологических проб для выявления спазма КА во время КАГ [57, 66-69, 72]. 
EOK IIa C (УУР В, УДД 2).

• ….. Основные пробы для выявления вазоспастической стенокардии — внутрикоронарное введение 
ацетилхолина хлорида (S01EB09), аденозина фосфата (С.01.Е.В.10) , допамина гидрохлорид (С01СА04) 
[70].



Прогноз при ВС

• Первые 3 месяца – самый высокий риск сердечно-сосудистых событий. 

• В течение 12 месяцев:

• Рецидив стенокардии - 3,9% (Ong P., et al., 2011) до 18,6% (Ahn J.-M. et al., 
2016)

• ВСС - от 0 до 10% (Bory M., et al.,1996; Freedman S. B., et al.,1986)

• ИМ, аритмии – 25% (Ruisi M. et al., 2013)

• Аритмии - 7% (Mizutani H., et al., 2022)





Лечение

1. Коррекция факторов риска!

2. БКК – препараты выбора 

3. Нитропрепараты – профилактика/купирование приступа

Изучаются: никорандил, статины, ингибитор Rho-киназы, магний, 
витамины С и Е, илопрост, альфа-адреноблокаторы, 
селективные ингибиторы рецепторов серотонина и 
селективное ингибирование синтетазы тромбоксана А2 

• Стентирование - ? 

• Имплантация ИКД - ?



Заключение
Ишемия без обструкции коронарных артерий – ИБОКА 

(INOCA)

Микроваскулярная стенокардия/вазоспастическая стенокардия

Неинвазивная
оценка

1 шаг - Оценка клинической картины

2 шаг - Неинвазивное обследование:
функциональные визуализирующие методики ±МСКТ КА

Инвазивная 
оценка

1 шаг - Инвазивная КАГ

2 шаг - Интракоронарный гиперемический тест (тест с аденозином)  

3 шаг- Интракоронарный вазореактивный тест (тест с ацетилхолином)

Вазоспастическая стенокардия (спазм 
эпикардиальной КА)

МВС МВС и вазоспастическая стенокардия

Подтипы ИБОКА

Лечение ИБОКА

Изменение образа жизни Коррекция факторов риска

Антиангинальная,
гиполипидемическая, 
антиагрегантная терапия


