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Нарушение функции эндотелия играет ключевую 
роль в  регуляции сосудистого тонуса, пролиферации 
гладкомышечных клеток, агрегации тромбоцитов, адге-
зии лейкоцитов и моноцитов, в балансе про- и антикоа
гулянтных факторов — кардинальных процессов, ини-
циирующих атеросклероз и  его прогрессирование [1]. 
Нарушение эндотелий-зависимой вазодилатации 
(ЭЗВД) доказано как на стадии сформированных атеро-

склеротических изменений в сосудах, так и у пациентов 
с различными традиционными факторами риска атеро-
склероза [2, 3], что позволяет считать эндотелий 
не  только мишенью, но  и  медиатором атеросклероза, 
рассматривать возможность включения функции эндо-
телия в  расчет сердечно-сосудистого риска. Метод 
оценки ЭЗВД плечевой артерии (ПА) в ультразвуковом 
тесте с  реактивной гиперемией [4], предложенный 
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более 20 лет назад, оказался не только наиболее адапти-
рованным к  клиническим условиям, но  и  наиболее 
информативным в  скрининге больных с  субклиниче-
ским атеросклерозом (популяционные исследования 
CHS и MESA) и в демонстрации прогностической зна-
чимости в  отношении развития сердечно-сосудистых 
событий (ССС) у  больных с  атеросклерозом коронар-
ных (КА) и периферических артерий [5, 6]. В последнем 
метанализе, основанном на  35 исследованиях прогно-
стического значения ЭЗВД ПА [7], было продемон-
стрировано, что отклонение показателя ЭЗВД даже на 1 
SD удваивает риск ССС, причем независимо от мето-
дики проведения теста — дистальной или проксималь-
ной окклюзии ПА. Несмотря на весомый пласт иссле-
дований, доказавших вклад дисфункции эндотелия 
в  прогнозе развития ССС, до  сих пор не  представлен 
аналогичный анализ для больных микрососудистой 
стенокардией (МСС), ранее называемой кардиальный 
синдром Х. Ишемия миокарда при этом заболевании 
развивается при неизмененных КА вследствие дис-
функции эндотелия КА, в т. ч. на уровне микроциркуля-
ции [8, 9]. С  учетом значимого вклада дисфункции 
эндотелия КА в развитие ишемии миокарда у больных 
МСС представляется целесообразным изучить прогно-
стическое значение показателей ЭЗВД КА и перифери-
ческих артерий в развитии ССС в этой группе больных. 
Целью настоящего исследования явилось изучение 
прогностического значения дисфункции эндотелия КА 
и ПА, традиционных факторов риска у больных МСС 
в длительном ретроспективном наблюдении.

 Материал и методы
Исследование было выполнено в  соответствии 

со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол внутрикоронарного введения 
ацетилхолина (АЦХ) был одобрен Этическим комитетом 
ФГБУ РКНПК МЗ РФ. Все больные давали письменное 
информированное согласие на проведение теста с АЦХ. 
В ретроспективное исследование включались пациенты, 
которым в период с 1995 по 2003гг в Институте клиниче-
ской кардиологии им.  А. Л. Мясникова по  результатам 
клинико-инструментального обследования был выстав-
лен диагноз МСС (или кардиальный синдром Х), 
в последующем находившиеся под наблюдением в отделе 
ангиологии в  течение 9-18 лет, средняя длительность 
наблюдения составила 12 лет.

Критерии включения: возраст пациентов от 30 до 60 
лет, с подтверждением диагноза МСС (синдром стено-
кардии, неизмененные по  данным коронароангиогра-
фии (КАГ) КА и  верификация ишемии миокарда 
по нагрузочным тестам). Критерии исключения: арте-
риальная гипертония (АГ), инфаркт миокарда (ИМ) 
за 3 месяца до исследования; приобретенные или вро-
жденные пороки сердца; нарушение мозгового крово
обращения за 3 месяца до исследования; cахарный диа-

бет 1 или 2 типов; хроническая почечная и  сердечная 
недостаточность; аутоиммунные, воспалительные 
и  онкологические заболевания. Всем пациентам 
на момент включения в исследование проводились: 

А. Общеклинические методы обследования: общий 
и биохимический анализ крови, ЭКГ в 12 отведениях, 
рентгенография органов грудной клетки, двухмерная 
Эхо-КГ (В/М-режимах) с  определением индекса 
массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ, г/м

2
) 

и относительной толщины стенки миокарда ЛЖ (ОТС) 
по рекомендациям Российского медицинского обще-
ства по  АГ (2008г), холтеровское 24-часовое монито-
рирование ЭКГ, тест с  физической нагрузкой (ВЭМ-
проба), однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография сердца.

Б. Специальные методы обследования:
•  Определение ЭЗВД ПА ультразвуком высокого 

разрешения с  реактивной гиперемией по  методу 
Celermajer DS [4] проводили в Отделе новых методов 
диагностики ИКК им. А. Л. Мясникова (руководитель 
отдела — проф. А. Н. Рогоза, руководитель группы УЗ-
методов исследований сосудов  — проф. Т. В. Балахо-
нова) по протоколу, описанному нами ранее [2]. Изме-
нения диаметра правой ПА оценивали с  помощью 
линейного датчика 7 МГц с  фазированной решеткой 
УЗ-системы Acuson 128хР10. ПА лоцировалась в про-
дольном сечении на  2-15  см выше локтевого сгиба. 
Вызванную потоком крови ЭЗВД ПА определяли 
во  время реактивной гиперемии (РГ), вызванной 
пятиминутной окклюзией ПА с помощью пневмоман-
жеты. Реакцию эндотелия ПА оценивали как разницу 
между диаметром в покое и в фазу гиперемии (макси-
мальным диаметром), соотнесенную к  диаметру 
в покое (%).

•  Определение ЭЗВД КА внутрикоронарным вве-
дением АЦХ. Исследования проводили совместно 
с  сотрудниками отдела эндоваскулярных методов 
лечения (руководитель  — профессор А. Н. Самко). 
За  48 ч до  исследования отменяли бета-блокаторы, 
нитраты и  антагонисты Ca

2+
. КАГ проводилась 

по  методике M. Judkins, после выполнения стандарт-
ной КАГ при отсутствии противопоказаний (стенозы 
ствола левой КА и стенозы КА более 50%) выполнялся 
тест с АЦХ, протокол которого описан нами ранее [8]. 
Суммарная доза экспозиции составила для 1 пациента 
от 720 до 1000 mGy. ЭЗВД КА оценивали как:
ЭЗВД = Д(ацх) — Д(исх) / Д(исх)

 х100
%, 

где Д(исх)  — диаметр исходный, Д(ацх)  — диаметр 
после внутрикоронарного введения АЦХ. Таким обра-
зом, чем меньше значение ЭЗВД КА, тем ниже опосре-
дованный эндотелием вазодилататорный ответ, а  при 
отрицательных значениях — выраженнее спазм. После 
выписки больным была рекомендована терапия нитра-
тами пролонгированного действия, антагонистами 
кальция, β-блокаторами. За время наблюдения со всеми 
пациентами связывались по  телефону с  периодич
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ностью 1 раз в  3 месяца, при этом контролировалась 
приверженность к лечению, отслеживалась частота раз-
вития осложнений со  стороны сердечно-сосудистой 
системы, в том числе по данным представленных меди-
цинских документов. В качестве конечных точек были 
выбраны смерть, ИМ или инсульт (ишемического или 
геморрагического генеза), прогрессирование клини
ческих проявлений основного заболевания, потребо-
вавшее реваскуляризации миокарда. Указанные собы-
тия в качестве конечных точек подтверждались соответ
ствующей медицинской документацией.

Статистический анализ. Ввод результатов в базу дан-
ных производился в системе Access MSOffice, их редак-
тирование и  статистический анализ осуществлялся 
в  системе статистического анализа данных и  извлече-

ния информации SAS (Statistical Analysis System). Опи-
сательные числовые характеристики исследуемых пере-
менных: средние, частоты, стандартные отклонения 
и стандартные ошибки получались с помощью проце-
дур PROC SUMMARY, PROC UNIVARIATE, PROC 
FREQ. Анализ выживаемости проводился с  помощью 
метода Каплана-Мейера и регрессионной модели про-
порционального риска (Кокса). Использовались стан-
дартные критерии значимости: χ2

, t-тест Стьюдента 
(двухвыборочный) и критерий Фишера (F-тест) диспер-
сионного анализа, а также критерий χ2

 Вальда в модели 
Кокса и  непараметрические критерии Вилкоксона 
и  максимального правдоподобия в  методе Каплан-
Мейера. Для оценки относительного риска в  модели 
Кокса строились 95% доверительные интервалы.

Результаты
В исследование включен 41 пациент с верифициро-

ванным диагнозом МСС, клиническая характеристика 
которых на момент включения представлена в таблице 1.

 Снижение показателя ЭЗВД ПА менее 4,3% было 
выявлено у  72% пациентов с  МСС, у  78% пациентов 
отмечалось нарушение ЭЗВД КА при внутрикоронар-
ном введении АЦХ.

Ретроспективный анализ больных с  МСС выявил 
развитие в течение 12 лет наблюдения 13 ССС (у 32% 
больных): нефатальный ИМ — 11 (26,8%), нефаталь-
ное острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) ишемического генеза — 2 (4,9%), смертей — 
0. Диагноз ИМ выставлялся в период госпитализации 
больных с  учетом динамики кардиоспецифических 
ферментов, ЭКГ и показателей ЭхоКГ. Диагноз ОНМК 
подтверждался также во время госпитализации с уче-
том данных МРТ головного мозга.

 Функции “дожития без ССС” была оценена 
с помощью построения таблиц жизни и кривых Кап-
лана-Мейера (рис.  1). Анализ показал, что в  первый 
год наблюдения “выживаемость без ССС” в  группах 
с низким и высоким ЭЗВД составила 0,96 и 0,98, т. е. 
практически не  отличалась. Однако уже через 8 лет 
наблюдения отличия в  показателях выживаемости 
были более значимы — 0,79 и 0,95 в группах с низким 
и  высоким ЭЗВД, соответственно (p<0,05). Однако 
через 11-12 лет разница в  показателях выживаемости 
сокращалась и составила 0,73 и 0,78 в группах с низ-
ким и высоким ЭЗВД, соответственно (p>0,05). Таким 
образом, ЭЗВД ПА имеет значение в прогнозе ослож-
нений через 5-8 лет, и  при более высоком ЭЗВД ПА 
(более 4,7%) риск развития ССС ниже. В более отда-
ленном прогнозе значимость ЭЗВД ПА снижается 
и  выживаемость “без ССС” определяют целый ряд 
других “возрастных” факторов. 

Аналогичный анализ был выполнен и в отношении 
прогностическй значимости ЭЗВД КА. Пациенты 
были разделены на две группы: с наличием вазодила-
таторного ответа на  внутрикоронарное введение 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных с МСС (n=41)

Показатель M±SD

Возраст, лет 43,0±4,1

Пол, м/ж 1/40

ИМТ, кг/м
2

26,0±1,2

Длительность заболевания, лет 3,0±0,6

АД, мм рт.ст. 132/81

Курение, % 15

Общий холестерин, ммоль/л 6,1±1,2

ХС-ЛПНП, ммоль/л 1,2±0,8

Триглицериды, ммоль/л 1,3±0,1

ЭЗВД ПА, % 4,3±1,7

Наличие дисфункция эндотелия КА (спазм на АЦХ, %) 78

Сокращения: АД  — артериальное давление, АЦХ  — ацетилхолин, ИМТ  — 
индекс массы тела, КА  — коронарные артерии, МСС  — микрососудистая 
стенокардия, ПА — плечевая артерия, ХС-ЛПНП — холестерин липопротеидов 
высокой плотности, ЭЗВД — эндотелий-зависимая вазодилатация.

Кривая для ЭЗВД >4,7%
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Рис.  1. Риск развития сердечно-сосудистых осложнений в  зависимости 
от показателей ЭЗВД ПА.
Сокращения: ПА — плечевая артерия, ЭЗВД — эндотелий-зависимая вазо-
дилатация.
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АЦХ — группа наличия ЭЗВД (ЭЗВД+), и отсутствием 
подобной реакции (ЭЗВД-). Был проанализирован 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
в обеих группах в течение последующих после госпи-
тализации 10-12 лет. 

Кривые выживаемости “без ССС” у  пациентов 
с  МСС в  течение 12 лет, в  зависимости от  функцио-
нального состояния эндотелия КА представлены 
на рисунке 2.

 На графике представлено, что уровень выживаемо-
сти в  обеих группах практически одинаков при дли-
тельности наблюдения до  8 лет. К  сожалению, из-за 
малочисленности группы пациентов с  сохраненной 
функцией эндотелия КА срок наблюдения в  данном 
случае не достиг 12 лет. 

Для проверки влияния совокупности факторов 
на выживаемость “без событий” была применена рег-
рессионная модель пропорционального риска Кокса 
(табл.  2). Анализ результатов регрессии модели Кокса 
показал, что наличие фактора курения, вне зависимо-
сти от количества выкуриваемых сигарет в сутки, влияет 
на функцию выживаемости без “событий” у пациентов, 
включенных в исследование (p<0,001), но его влияние 
ограничено, уровень доверительного интервала нахо-
дится в  пределах 1,09-5,69. Значение критерия p<0,05 
для таких описательных характеристик групп как воз-
раст, пол, индекс массы тела (ИМТ), отягощенная 
наследственность, уровень САД, ЛПНП, толщина 
межжелудочковой перегородки (ТМЖП) превышает 
0,05 и они не имеют статистически значимого влияния 
на выживаемость “без событий” в группе. 

Статистически значимо на выживаемость “без собы-
тий” влиял показатель ЭЗВД ПА (p<0,04): влияет на риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 
с  уровнем ЭЗВД менее 4,7%, уровень доверительного 
интервала находится в пределах 1,13-13,24. Таким обра-
зом, у пациентов с низким уровнем ЭЗВД ПА снижается 
выживаемость без ССС примерно на 30%.

Обсуждение
В настоящее время МСС уже не  является редким 

заболеванием  — во  всем мире ежегодно выявляются 
миллионы больных (в  основном женщины) с  присту-
пами стенокардии в отсутствие гемодинамически зна-
чимых стенозов в  КА, в  среднем эти больные состав-
ляют около 11% среди всех больных с интактными КА 
[10]. От  5 до  25% случаев ИМ по  данным крупных 
регистров развиваются при малоизмененных КА, что 
подтверждалось не только прижизненной коронарогра-
фией, внутрисосудистым ультразвуковым исследова-
нием, но и данными аутопсии [11]. Несмотря на сход-
ство МСС в клинических проявлениях с ишемической 
болезнью сердца, обусловленной обструкцией КА, раз-
личие между этими заболеваниями заключается в пато-
физиологии ишемии миокарда: в случае МСС осново-
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Рис.  2. Риск развития сердечно-сосудистых осложнений в  зависимости 
от показателей ЭЗВД КА.
Сокращения: КА  — коронарные артерии, ЭЗВД  — эндотелий-зависимая 
вазодилатация.

Таблица 2
Влияние факторов риска на развитие сердечно-сосудистых осложнений у больных МСС в течение 12 лет наблюдения

Показатель Оценка значения параметра Стандартная ошибка Границы ДИ Отношение рисков p

Возраст 0,63 0,12 0,15 1,73 0,87 0,89

Пол -0,04 0,23 0,36 17,2 0,65 0,84

ИМТ 0,06 0,42 0,19 11,78 0,71 0,98

Наследственность 0,13 0,43 0,64 1,93 0,87 0,83

САД -0,27 0,34 0,99 15,24 0,87 0,87

Курение 1,62 0,42 1,09 5,69 2,21 0,04*

ХС-ЛПНП 0,69 0,4 0,21 1,85 0,63 0,4

ЭЗВД ПА 1,53 0,74 1,13 13,24 3,01 0,002*

ТМЖП -0,01 0,61 0,43 1,67 0,79 0,96

Примечание: * — p<0,005.

Сокращения: АЦХ — ацетилхолин, ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, МСС — микрососудистая стенокардия, ПА — плечевая артерия, 
САД — систолическое артериальное давление, ХС-ЛПНП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки, 
ЭЗВД — эндотелий-зависимая вазодилатация.
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полагающим является нарушение кровообращения 
на  уровне микроциркуляции. Несомненно, это разли-
чие должно проявляться и  на  выживаемости больных 
с  соответствующими формами ишемической болезни 
сердца, но к настоящему времени такое сравнительное 
исследование не проводилось. Каким же оказался про-
гноз у больных МСС в отсутствие атеросклероза КА, АГ 
и  дислипидемии? Наше исследование продемонстри-
ровало достаточно высокий риск развития нефаталь-
ного ИМ — в 26,8% случаев и нефатального ОНМК — 
в 4,9% случаев у больных МСС в течение длительного 
периода наблюдения (от 9 до  18 лет), что позволяет 
определить больных с МСС как группу определенного 
сердечно-сосудистого риска, требующего клинического 
мониторинга и  адекватного фармакологического вме-
шательства. Неблагоприятный прогноз, сопряженный 
с 52 и 85% повышением риска развития ССС (сердечно-
сосудистой смерти, ИМ, сердечной недостаточности 
или НМК) для мужчин и женщин, соответственно, был 
также продемонстрирован в  крупном исследовании 
(11223 пациентов), проведенном в  Дании [12]. Что  же 
определяет риск развития ССС у больных с МСС — тра-
диционные факторы риска или дисфункция эндотелия? 

Результаты нашего исследования показали сущест-
венное различие в прогностической значимости показа-
телей ЭЗВД ПА и КА для больных МСС — неоспоримое 
влияние на выживаемость “без событий” влиял показа-
тель ЭЗВД ПА (менее 4,7%). Прежде всего, этот факт 
объясняется снижением показателей ЭЗВД ПА у  всех 
пациентов на этапе включения в исследование, в то время 
как снижение ЭЗВД КА выявлено было у 78% обследо-
ванных нами больных. С позиции современных исследо-
ваний полученный нами результат не уменьшает прогно-
стическое значение ЭЗВД КА — скорее произошла недо-
оценка состояния эндотелия сосудов микроциркуляции 
вследствие недостаточного методического оснащения 

(интракоронарного ультразвукового исследования) 
на  момент проведения исследования. Как показало 
исследование WISE [13], дополнение интракоронарного 
введения АЦХ расчетом сопротивления в сосудах микро-
циркуляции позволило доказать независимое прогно-
стическое значение дисфункции эндотелия КА в разви-
тии неблагоприятных ССС (смерти, ОКС, ИМ, ОНМК, 
госпитализации в связи с сердечной недостаточностью) 
спустя 5 лет наблюдения. По результатам исследования 
WISE был сформулирован один из  главных выводов: 
высокий сердечно-сосудистый риск в  группе больных 
МСС обусловлен эндотелиальной дисфункцией, недо-
ступной к оценке традиционной КАГ. В нашем исследо-
вании из-за отсутствия технической возможности роль 
микроциркуляции в  патогенезе ишемии миокарда 
у больных МСС не оценена. Современные методологи-
ческие возможности в  оценке миокардиальной микро-
циркуляции позволили признать роль нарушений в этой 
системе в  становлении сердечной недостаточности 
с сохраненной систолической функцией [14]. С учетом 
генерализованного характера дисфункции эндотелия 
у  больных МСС, с  высокой долей вероятности можно 
предполагать нарушение кровообращения на  уровне 
микроциркуляции и в других жизненно важных органах 
в этой группе больных, так как нефатальное ОНМК было 
нами выявлено при длительном наблюдении у  4,9% 
больных. 

Заключение
При длительном наблюдении у 26,8% больных МСС 

развивается нефатальный ИМ и у 4,9% — нефатальное 
ОНМК. Курение и  показатель ЭЗВД ПА <4,7% сни-
жают выживаемость без ССС у больных с МСС. Пока-
затель ЭЗВД КА без расчета параметров микроциркуля-
ции миокарда не продемонстрировал в группе больных 
МСС прогностическую значимость в развитии ССС.
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