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Коронарная микроваскулярная дисфункция: значимость маркеров симпатической активности 
и вегетативного дисбаланса

Копьева К. В.1, Гракова Е. В.1, Мальцева А. Н.1, Мочула А. В.1, Гусакова А. М.1, Солдатенко М. В.1, Коваленко Г. В.2, Колмакова А. М.2,﻿
Аптекарь В. Д.1, Пушникова Е. Ю.1, Завадовский К. В.1

Цель. Изучить взаимосвязь адреномедуллина, катестатина, норадренали‑
на и  параметров вариабельности ритма сердца (ВРС) с  коронарной микро
васкулярной дисфункцией (КМД) у  пациентов с  необструктивным поражени‑
ем коронарных артерий (КА).
Материал и методы. В исследование включено 29 пациентов (55 (51; 63) лет) 
с  сохраненной фракцией выброса левого желудочка (63 (61; 66)%) и  необ‑
структивным поражением КА. Оценку сывороточных уровней биомаркеров 
выполняли исходно и  через 12 мес. наблюдения с  помощью иммунофер‑
ментного анализа. По данным динамической однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии оценивали стандартные полуколичественные ин‑
дексы нарушения миокардиальной перфузии и параметры миокардиального 
кровотока. При отсутствии обструктивного поражения КА снижение уровня 
резерва миокардиального кровотока (CFR) ≤2 расценивалось как наличие 
КМД. По данным суточного мониторирования электрокардиограммы опре‑
деляли показатели ВРС.
Результаты. В  зависимости от наличия КМД пациенты были разделены на 
2 группы: группа "КМД+" (n=14) и группа "КМД-" (n=15). По данным суточного 
мониторирования электрокардиограммы у пациентов с КМД выявлено сниже‑
ние общей ВРС и показателей симпатической активности. Уровни катестати‑
на значимо коррелировали с  миокардиальным кровотоком в  покое (r=0,329; 
p=0,019) и  параметрами ВРС: средним значением продолжительности всех 
интервалов R-R (N-N) синусового ритма (среднее NN) (r=-0,410; p=0,001), 
SDANN (r=-0,276; p=0,036) и  SDNNidx (r=0,287; p=0,029). Концентрации нор
адреналина были взаимосвязаны только с  CFR (r=-0,295; p=0,037), а  адре‑
номедуллина — со средним NN (r=0,272; p=0,038). Уровни биомаркеров зна‑
чимо не различались между группами исходно и  через 12 мес. При этом 
уровни норадреналина практически не изменялись в  течение проспективно‑
го наблюдения, тогда как уровни катестатина у  пациентов с  "КМД+" имели 
тенденцию к  увеличению на 11,7% (р=0,632), а  в  группе "КМД-" — на 16,1% 
(р=0,632), а  адреномедуллина — на 19,4% (p=0,325) и  23,7% (р=0,527), со‑
ответственно. Независимыми факторами, связанными с  КМД, являлись по‑
давление симпатической активности, выражающееся в  снижении rMSSD 
(квадратного корня из средней суммы квадратов разностей между сосед‑
ними NN-интервалами) ≤60 мс (отношение шансов 1,065; 95% доверитель‑
ный интервал: 1,005-1,675; р=0,001) и  индекс массы тела ≥27,8  кг/м2 (отно‑
шение шансов 1,061; 95% доверительный интервал: 0,998-1,668; р=0,001).
Заключение. Уровни норадреналина, адреномедуллина и катестатина значи‑
мо не различались у пациентов с наличием КМД и без нее, однако концентра‑
ции катестатина были взаимосвязаны с миокардиальным кровотоком в покое 
и параметрами ВРС, тогда как значения норадреналина были взаимосвязаны 
с CFR, а адреномедуллина — ассоциировались со средним NN.

Ключевые слова: коронарная микроваскулярная дисфункция, адреномедул‑
лин, катестатин, норадреналин, вариабельность ритма сердца, необструктив‑
ное поражение коронарных артерий.
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Coronary microvascular dysfunction: the importance of markers of sympathetic activity and autonomic 
imbalance

Kopyeva K. V.1, Grakova E. V.1, Maltseva A. N.1, Mochula A. V.1, Gusakova A. M.1, Soldatenko M. V.1, Kovalenko G. V.2, Kolmakova A. M.2, 
Aptekar V. D.1, Pushnikova E. Yu.1, Zavadovsky K. V.1

Aim. To study the relationship between adrenomedullin, catestatin, norepinephrine 
and heart rate variability (HRV) parameters with coronary microvascular dysfunction 
(CMD) in patients with non-obstructive coronary artery disease (CAD).
Material and  methods. The study included 29 patients (55 (51; 63)  years) 
with  preserved left ventricular ejection fraction (63 (61; 66)%) and  non-obst

ructive CAD. Serum biomarker levels were assessed at  baseline and  after 
12‑month follow-up using enzyme immunoassay. Standard semiquantitative 
scores of  myocardial perfusion impairment and  myocardial flow parameters 
were assessed using dynamic single-photon emission computed tomogra‑
phy. In the absence of obstructive CAD, a decrease in myocardial flow reserve 
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(MFR) ≤2 was regarded as CMD. HRV indices were determined using 24‑hour 
ECG monitoring.
Results. Depending on  CMD, patients were divided into 2 following groups: 
CMD+ (n=14) and CMD- (n=15). According to 24‑hour ECG monitoring, patients 
with CMD showed a decrease in HRV and sympathetic activity. Cathestatin levels 
significantly correlated with  myocardial flow at  rest (r=0,329; p=0,019) and  HRV 
parameters as  follows: mean duration of  all R-R (N-N) intervals of  sinus rhythm 
(mean NN) (r=-0,410; p=0,001), SDANN (r=-0,276; p=0,036) and SDNNidx (r=0,287; 
p=0,029). Norepinephrine concentrations were interrelated only with CFR (r=-0,295; 
p=0,037), and adrenomedullin — with mean NN (r=0,272; p=0,038). Biomarker le
vels did not differ significantly between the groups at baseline and after 12 months. 
At the same time, norepinephrine levels remained virtually unchanged during pro‑
spective follow-up, while catestatin levels in  CMD+ patients tended to  increase 
by 11,7% (p=0,632), and  in the CMD- group — by 16,1% (p=0,632), and adreno‑
medullin — by 19,4% (p=0,325) and 23,7% (p=0,527), respectively. Independent 
factors associated with CMD were sympathetic suppression, expressed as a de‑
crease in  square root of  the mean squared differences of  successive NN inter‑
vals (rMSSD) ≤60 ms (odds ratio 1,065; 95% confidence interval 1,005-1,675; 
p=0,001) and  body mass index ≥27,8 kg/m2 (odds ratio 1,061; 95% confidence 
interval 0,998-1,668; p=0,001).
Conclusion. Norepinephrine, adrenomedullin, and  catestatin levels did not differ 
significantly between patients with and without CMD. However, catestatin concen‑
trations were associated with  resting myocardial flow and  HRV parameters, while 
norepinephrine values — with CFR, and adrenomedullin — with mean NN.

Keywords: coronary microvascular dysfunction, adrenomedullin, catestatin, norepi‑
nephrine, heart rate variability, non-obstructive coronary artery disease.
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В  последние годы растет понимание важности 
оценки функции микроциркуляции коронарного рус-
ла, т.к. даже при отсутствии обструктивного коронар-
ного атеросклероза более чем у  половины пациентов 
с жалобами на ангинозные боли выявляются признаки 
коронарной микроваскулярной дисфункции (КМД), 
что ассоциируется с повышенным риском смертности 
и  развития инфаркта миокарда [1-3]. КМД была об-
манчиво признана женским заболеванием: исследова-
ние WISE (Women’s Ischemia Syndrome Evaluation) по-
казало, что 39% женщин, у которых наблюдались бо-
ли в груди и отсутствовало обструктивное поражение 

коронаных артерий (КА), имели признаки индуциро-
ванной ишемии миокарда и коронарной вазомоторной 
дисфункции [4]. Однако Murthy VL, et al., установили, 
что КМД (диагностированная с помощью позитронно-
эмиссионной томографии) широко распространена 
среди обоих полов (51% у мужчин vs 54% у женщин), 
поэтому не только женщины, но и мужчины находят-
ся в зоне риска развития данной патологии [2].

Патофизиология КМД многогранна и  охваты-
вает множество механизмов, включая эндотелиаль-
ную дисфункцию, микрососудистое ремоделирование 
и  реперфузионное повреждение, которые приводят 
к изменениям в регуляции сосудистой функции, на-
рушениям в микрососудистой структурной целостно-
сти и системным метаболическим расстройствам [5]. 
В результате нарушенная регуляция микрососудисто-

• � Уровни норадреналина, адреномедуллина и ка-
тестатина значимо не различались у пациентов 
в зависимости от наличия или отсутствия коро-
нарной микроваскулярной дисфункции (КМД).

• � Концентрации катестатина значимо коррели-
ровали с миокардиальным кровотоком в покое 
и  параметрами вариабельности ритма сердца. 
Сывороточные уровни норадреналина были 
взаимосвязаны с  резервом миокардиального 
кровотока, а  адреномедуллина — со средним 
синусового ритма (NN).

• � Независимыми факторами, связанными с КМД, 
являлись только rMSSD (квадратный корень из 
средней суммы квадратов разностей между со-
седними NN-интервалами) ≤60 мс и  индекс 
массы тела ≥27,8 кг/м2.

• � Norepinephrine, adrenomedullin and  catestatin 
levels did not differ significantly between patients 
with  or without coronary microvascular dysfunc-
tion (CMD).

• � Cathestatin concentrations were significantly cor
related with resting myocardial f low and heart rate 
variability parameters. Serum norepinephrine levels 
were associated with myocardial f low reserve, while 
adrenomedullin levels — with mean NN.

• � The only independent factors associated with   
CMD were rMSSD ≤60 ms and  body mass in-
dex ≥27,8 kg/m2.
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го кровотока может привести к  симпатической дис-
функции [6]. Однако данных о вовлеченности вегета-
тивного дисбаланса в  патогенез КМД недостаточно.

Поэтому целью исследования являлось изучение 
взаимосвязи гуморальных факторов нейрогумораль-
ной регуляции и симпато-парасимпатического балан-
са вегетативной нервной системы (ВНС) (адреноме-
дуллина, катестатина, норадреналина) и  параметров 
вариабельности ритма сердца (ВРС) с  КМД у  паци-
ентов с необструктивным поражением КА.

Материал и методы
Исследование являлось одноцентровым проспектив-

ным наблюдательным. Набор пациентов осуществлялся 
на базе Научно-исследовательского института кардио-
логии — филиала Федерального государственного бюд-
жетного научного учреждения "Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской ака-
демии наук". Исследование было проведено в соответ-
ствии с положениями Хельсинкской декларации и одо-
брено локальным этическим комитетом данного инсти-
тута (протокол № 204 от 18.11.2020). Информированное 
письменное согласие получено от всех пациентов до на-
чала процедур исследования. В исследование включено 
29 пациентов (55 (51; 63) лет) с сохраненной фракци-
ей выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (63 (61; 66)%) 
и необструктивным поражением КА (<50%), соответ-
ствующих критериям включения/исключения. Дизайн 
исследования представлен на рисунке 1.

Динамическая однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография и  перфузионная сцинтигра-
фия миокарда. За 48 ч до исследования все пациен-
ты прекращали прием антиангинальных препара-
тов, а также кофеина и производных метилксантина. 
Исследования проводились в утренние часы по двух-
дневному протоколу "покой-нагрузка". В  качестве 
радиофармпрепарата использовали 99mTc-метокси-
изобутил-изотнитрил (болюсно 260-444 МБк), стресс-
агента — аденозинтрифосфат (160 мкг/кг/мин в тече-
ние 4 мин). Исследования проводились на гибрид-
ном компьютерном томографе Discovery NM/CT 570с 
(GE  Healthcare, США), оснащенном гамма-камерой 
с высокочувствительными полупроводниковыми тел-
лурид кадмия-цинковыми-детекторами. Общая эф-
фективная лучевая нагрузка ~6,25 мЗв.

Полученные сцинтиграфические изображения об-
рабатывали на специализированной рабочей станции 
Xeleris II (GE Healthcare, Израиль). Определяли стан-
дартные полуколичественные индексы нарушения мио- 
кардиальной перфузии: Summed Stress Score — сумма 
баллов при нагрузке, Summed Rest Score — сумма бал-
лов в покое, Summed Difference Score — разница между 
нагрузкой и  покоем, а  также количественные пока-
затели: Stress Myocardial Blood Flow (stress-MBF, мл/
мин/г) — миокардиальный кровоток при нагрузке, Rest 
Myocardial Blood Flow (rest-MBF, мл/мин/г) — мио

кардиальный кровоток в покое, coronary f low reserve 
(CFR) — резерв коронарного кровотока. При отсут-
ствии обструктивного поражения КА снижение уров-
ня CFR ≤2 расценивалось как наличие КМД [7, 8].

Эхокардиография. Двухмерную трансторакаль-
ную эхокардиографию выполняли в  исследовании 
на ультразвуковом сканере с улучшенной визуализа-
цией Philips Affiniti 70. Конечно-диастолический объ-
ём (КДО) измеряли в  момент времени в  диастолу, 
конечно-систолическое измерение выполняли непо-
средственно в момент времени, предшествующий от-
крытию митрального клапана. ФВ ЛЖ определяли по 
методу Симпсон (Simpson) как отношение разности 
объемов ЛЖ к исходному объему:
ФВ=(КДО–КСО)/КДО,
где КДО — конечно-диастолический объем; КСО — 
конечно-систолический объем.

ВРС. Параметры ВРС анализировали по данным 
24‑ч мониторирования электрокардиограммы. Не ме-
нее чем за 48 ч до проведения исследования пациен-
там отменяли β-блокаторы. Оценивали параметры 
ВРС avNN; SDNN; SDANN; SDNNidx; rMSSD; NN50, 
100, 200; pNN50, 100, 200. Подробная характеристи-
ка параметров ВРС и  их интерпретация представле-
ны в другой нашей работе [9].

Биохимический анализ. Забор крови осуществлял-
ся утром натощак, а образцы сыворотки, полученные 
после центрифугирования, хранились при температу-
ре -24 C. Лабораторные анализы включали определение 
уровней гемоглобина, креатинина с расчетом скорости 
клубочковой фильтрации по формуле Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration (CK-EPI), общего хо-
лестерина, триглицеридов. Концентрации N-концевого 
промозгового натрийуретического пептида, адрено-
медуллина, норадреналина и  катестатина в  сыворот-
ке крови определяли с помощью иммуноферментного 
анализа (N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид, Biomedica, Австрия; адреномедуллин, норадре-
налин и катестатин, RayBiotech, Тайвань).

Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка результатов исследования проводилась с помощью 
программ STATISTICA 10.0 и  MedCalc 11.5.0.0. Для 
проверки статистических гипотез при сравнении 
2 независимых групп использовали критерий Манна-
Уитни. При анализе качественных признаков про-
водили анализ таблиц сопряженности с  использо-
ванием критерия χ2 Пирсона. Данные представляли 
в  виде медианы (Me) и  межквартильного интервала 
(Q — 25‑й и 75‑й процентили). Для выявления ассо-
циации между количественными параметрами исполь-
зовали критерий корреляции Спирмена. Расчет отно-
шения шансов и  95% доверительного интервала для 
оценки унивариантной взаимосвязи факторов с  на-
личием КМД проводили с помощью однофакторно-
го регрессионного анализа. Независимые предикторы 
наличия КМД рассчитывали с  помощью многофак-
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торного регрессионного анализа. Критический уро-
вень значимости p-value для всех используемых про-
цедур анализа принимали равным 0,05.

Конечные точки. Первичными конечными точками 
являлись общая смертность, нефатальный инфаркт 
миокарда или инсульт, коронарная реваскуляризация 
и госпитализация по причине декомпенсации сердеч-
ной недостаточности.

Результаты
В  зависимости от наличия КМД пациенты были 

разделены на 2 группы: группа "КМД+" (n=14) и груп-
па "КМД-" (n=15). Пациенты с КМД имели более вы-
сокий индекс массы тела (ИМТ) (p=0,033), и  у  них 

чаще в  анамнезе диагностировали сахарный диабет 
(р=0,001) и хроническую сердечную недостаточность 
(р=0,002). По остальным клинико-демографическим 
характеристикам группы были сопоставимы (табл. 1).

По данным суточного мониторирования электро-
кардиограммы у пациентов с КМД выявлено сниже-
ние общей ВРС за счет выраженного подавления па-
расимпатического звена регуляции ВНС: значения 
SDNNidx были ниже на 16,9% (р=0,021), rMSSD — 
в 2,5 раза (р=0,008), ppNN50 — в 3,98 раз (р=0,025), 
NN 100 — в  1,8 раз (р=0,037), pNN 100 — в  9,8 раз 
(р=0,016), а pNN 200 — в 7,3 раза (р=0,032) (табл. 2).

Группы пациентов различались по стандартным 
полуколичественным индексам нарушения миокарди-

Пациенты (n=29) На момент включения в исследование

12 мес. проспективного наблюдения

Необструктивное
поражение КА 

(по данным МСКТ-КАГ)

ФВ ЛЖ ≥50%, 
нормальные значения 

КДО, КСО 
(по данным ЭхоКГ)

Динамическая однофотонная эмиссионная компьютерная томография: 
rest-MBF (мл/мин/г); stress-MBF (мл/мин/г); резерв коронарного кровотока (CFR) = stress-MBF/rest-MBF 

+ перфузионная сцинтиграфия миокарда

Оценка конечных точек
Оценка уровней катестатина, адреномедуллина, норадреналина (по данным ИФА) через 12 мес.

Анализ данных

Пациенты с КМД (CFR <2; КМД+) 
n=14

Пациенты без КМД (CFR ≥2; КМД-) 
n=15

Уровни катестатина, 
адреномедуллина, 

норадреналина
(по данным ИФА)

Параметры ВРС 
(по данным суточного 

мониторирования ЭКГ)

Критерии включения:

1) необструктивное (<50%) поражение КА;
2) ФВ ЛЖ ≥50%;
3) синусовый ритм; 
4) подписанное информированное согласие

Критерии исключения: 

1) инфаркт миокарда в анамнезе; 
2) планируемая и/или предшествующая реваскуляризация КА; 
3) желудочковая экстрасистолия III-V градации (по Lown);
4) АВ-блокада II-III степени, СССУ; 
5) персистирующая или хроническая форма ФП; 
6) недостаточность или стеноз клапанов сердца ≥2 степени; 
7) кардиомиопатии; 
8) перенесенная ранее ТЭЛА с ЛАГ (≥45 мм рт.ст.); 
9) бронхиальная астма и/или ХОБЛ; 
10) скорость клубочковой фильтрации (CKD-EPI) <30 мл/мин/м2; 
11) печеночная недостаточность класса С по Чайлд-Пью; 
12) острые и хронические воспалительные заболевания сердца; 
13) анемии; 
14) инсульт или транзиторная ишемическая атака в течение 90 дней до включения 
в исследование

Рис. 1. Дизайн исследования.
Сокращения: АВ-блокада — атриовентрикулярная блокада, ВРС — вариабельность ритма сердца, ИФА — иммуноферментный анализ, КА — коронарные 
артерии, КДО — конечно-диастолический объем, КМД — коронарная микроваскулярная дисфункция, КСО — конечно-систолический объем, ЛАГ — легочно-
артериальная гипертензия, МСКТ-КАГ — мультиспиральная компьютерная томография коронарных артерий, СССУ — синдром слабости синусового узла, 
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ХОБЛ — хроническая обструктивная 
болезнь легких, ЭКГ — электрокардиограмма, ЭхоКГ — эхокардиография, CFR — резерв коронарного кровотока, rest-MBF — миокардиальный кровоток в покое, 
stress-MBF — миокардиальный кровоток в условиях стресс-теста с аденозином.
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альной перфузии, таким как SSS (сумма баллов при 
нагрузке) и SDS (разница между нагрузкой и покоем): 
SSS и  SDS были значимо выше у  пациентов с  КМД 
(p=0,048 и p=0,036, соответственно), тогда как сумма 
баллов в  покое значимо не различалась. Параметры 
миокардиального кровотока значимо различались 
между группами и представлены на рисунке 2.

Уровни катестатина значимо коррелировали с  rest-
MBF (r=0,329; p=0,019), средним NN-интервалов (r=-0,410; 
p=0,001), SDANN (r=-0,276; p=0,036) и SDNNidx (r=0,287; 
p=0,029). Концентрации норадреналина были взаимо

связаны только с  CFR (r=-0,295; p=0,037), а  адреноме-
дуллина — со средним NN (r=0,272; p=0,038) (рис. 3).

У пациентов с КМД уровни адреномедуллина зна-
чимо не различались как исходно на момент включе-
ния в исследование (р=0,156), так и через 12 мес. на-
болюдения (р=0,325). Однако как в группе "КМД+", 
так и в группе "КМД-" имелась тенденция к возраста-
нию уровней данного биомаркера на 19,4% (p=0,325) 
и 23,7% (р=0,527), соответственно (рис. 3).

Уровни норадреналина и катестатина также значи-
мо не различались между группами исходно и через 

Таблица 1
Исходная клинико-демографическая характеристика пациентов 

в зависимости от наличия КМД на момент включения в исследование

Параметр КМД+; n=14 КМД-; n=15 p-value

Возраст, годы 54,5 (50; 58) 57 (50; 64) 0,651

Мужчины, n (%) 6 (0,4) 10 (66,7) 1,198

Индекс массы тела, кг/м2 31,4 (28,72; 35,62) 27,4 (24,5; 31,21) 0,033

Гипертоническая болезнь, n (%) 13 (92,9) 14 (93,3) 0,157

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 3 (21,4) 7 (46,7) 0,153

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 2 (14,3) 0 (0,0) 0,001

ХСНсФВ, n (%) 6 (42,9) 3 (0,2) 0,002

Курение, n (%) 4 (28,6) 6 (0,4) 0,517

Гемоглобин, г/л 133 (129; 144) 137 (123; 146) 0,614

СКФ (мл/мин/1,73 м2) 78,7 (56,8; 96,3) 68,2 (64,94; 75) 0,310

Общий холестерин, ммоль/л 5,46 (4,3; 5,99) 49 (47,5; 50,5) 0,747

Триглицериды, ммоль/л 1,8 (1,08; 2,55) 1,55 (0,78; 2,62) 0,914

NT-proBNP, пг/мл 109,65 (87,65; 981,5) 67,8 (45,9; 165,8) 0,001

Фракция выброса левого желудочка, % 65 (64; 68) 65 (63; 66) 0,919

Конечный диастолический размер, мм 50 (49; 52) 49 (47,5; 50,5) 0,168

Конечный систолический размер, мм 32 (30; 34) 30,5 (29; 32,5) 0,376

Сокращения: СКФ — скорость клумбочкой фильтрации (по формуле CKD-EPI), ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией 
выброса, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Таблица 2
Параметры ВРС в зависимости от наличия КМД

Параметр КМД+; n=14 КМД-; n=15 p-value

avNN, мс 927,5 (850; 965) 935 (769; 1005) 0,835

SDNN, мс 117 (90; 128) 136 (92; 189) 0,077

SDANN, мс 91 (70; 104) 102 (72; 112) 0,229

SDNNidx, мс 59 (52; 72) 71 (53; 165) 0,021

rMSSD, мс 31,5 (30; 60) 80 (33; 221) 0,008

NN50 4132,5 (3345; 8670) 9901 (3578; 28253) 0,118

pNN50, % 5,7 (4,5; 12,4) 22,7 (5; 39,5) 0,025

NN 100 868 (269; 1490) 1584 (672; 15140) 0,037

pNN 100, % 0,95 (0,4; 2,8) 8,8 (1,0; 23,2) 0,016

NN 200 260,5 (90; 489) 1291 (160; 3529) 0,146

pNN 200, % 0,3 (0,1; 1,0) 2,2 (0,3; 16,2) 0,032

Сокращения: avNN — среднее значение продолжительности всех интервалов R-R синусового ритма (NN-интервалов), SDNN — стандартное отклонение 
R-R-интервалов, SDANN — стандартное отклонение средних NN-интервалов на всех 5‑мин сегментах, SDNNidx — среднее значение стандартных отклонений 
NN-интервалов, вычисленных по 5‑мин промежуткам в указанный период записи, rMSSD — квадратный корень из средней суммы квадратов разностей между 
соседними NN-интервалами, NN50 (100, 200) — количество пар соседних NN-интервалов, различающихся более чем на 50 (100, 200) мс, pNN50 (100, 200) — 
значение NN50 (100, 200), деленное на общее число NN интервалов анализируемого периода мониторирования.
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12 мес. При этом уровни норадреналина практиче-
ски не изменялись в течение проспективного наблю-
дения, а уровни катестатина у пациентов с "КМД+" 
имели тенденцию к увеличению на 11,7% (р=0,632), 
а в группе без "КМД-" на 16,1% (р=0,632) (рис. 4, 5).

По данным однофакторного регрессионного анализа 
(табл.  3)  гиперэкспрессия адреномедуллина ≥24,773 
нг/мл, катестатина ≥202,64 нг/мл, снижение pNN50 
≤12,4% и  rMSSD ≤60 мс, наличие сахарного диабета 
2 типа, а также ИМТ ≥27,8 кг/м2 и снижение скорос
ти клубочковой фильтрации ≤70,04 мл/мин/м2 были 
ассоциированы с  КМД. Независимыми факторами, 
связанными с КМД, являлись только rMSSD и ИМТ.

В течение 12 мес. наблюдение только у двух паци-
ентов были зарегистрированы первичные конечные 

Рис.  2. Показатели динамической однофотонной эмиссионной компьютерной томографии и  индексы нарушения перфузии в  зависимости от наличия КМД 
на момент включения в исследование.
Сокращения: КМД — коронарная микроваскулярная дисфункция, ОФЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, CFR — резерв коронарного 
кровотока, Р-value — уровень значимости для процедур статистического анализа, stress-MBF — миокардиальный кровоток в  условиях стресс-теста с  адено-
зинтрифосфатом, rest-MBF — миокардиальный кровоток в покое, SDS — разница между нагрузкой и покоем, SSS — сумма баллов при нагрузке, SRS — сумма 
баллов в покое.

Рис. 3. Уровни адреномедуллина исходно и в динамике через 12 мес. в зави-
симости от наличия КМД.
Сокращения: КМД — коронарная микроваскулярная дисфункция, p-value — 
уровень значимости для процедур статистического анализа.

Рис. 5. Уровни катестатина исходно и в динамике через 12 мес. в зависимо-
сти от наличия КМД.
Сокращения: КМД — коронарная микроваскулярная дисфункция, p-value — 
уровень значимости для процедур статистического анализа.

Рис. 4. Уровни норадреналина исходно и в динамике через 12 мес. в зависи-
мости от наличия КМД.
Сокращения: КМД — коронарная микроваскулярная дисфункция, p-value — 
уровень значимости для процедур статистического анализа.
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точки: в одном случае зарегистрирован смертельный 
исход из-за острого инфаркта миокарда и еще в одном 
случае развился нефатальный ишемический инсульт. 
В связи с небольшим количеством неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий (n=2; 6,8%), зареги-
стрированных в  течение 12 мес., невозможно было 
оценить связь изучаемых биомаркеров с неблагопри-
ятными исходами.

Обсуждение
Коронарная микроциркуляция играет фундамен-

тальную роль в  регуляции коронарного кровотока 
в ответ на потребность сердца в кислороде. Нарушение 
этого механизма, возникающее на фоне такой сопут-
ствующей патологии, как сахарный диабет, гипер-
тония, ожирение и  др., и  определяемое как КМД, 
повышает риск развития неблагоприятных сердеч
но-сосудистых клинических исходов [10]. Основной 
механизм коронарной вазомоторной дисфункции мо-
жет быть эндотелий-зависимым и  эндотелий-неза
висимым, связанный с тонусом кардиомиоцитов [11]. 
При этом симпатические и парасимпатические вли-
яния могут модулировать как артериальный тонус, 
так напрямую воздействовать на сосудистые гладко-
мышечные клетки или стимулировать высвобожде-
ние NO из эндотелия [11].

В  норме в  состоянии покоя симпатический кон-
троль коронарного вазомоторного тонуса незначите
лен и зависит от баланса между преобладающей β-ад
ренергической вазодилатацией и  α-адренергической 
вазоконстрикцией, которая имеет лишь ограничен-
ный эффект [12]. Во время повышенной физиче-
ской нагрузки β-адренергическая активация, вклю-
чающая в  основном β2‑адренорецепторы, способ-
ствует коронарной вазодилатации для компенсации 
повышенного потребления кислорода миокардом, со-
ставляя примерно 25% гиперемии при нагрузке [13]. 
Однако при КМД вазоконстрикция, опосредованная 
α1‑адренергическими рецепторами, становится более 
интенсивной, снижает приток крови и может привести 
к ишемии миокарда, тем самым запуская "порочный 

круг", приводящий в  последующем к  вегетативному 
дисбалансу ВНС [10-13], который может найти свое 
отражение в  параметрах ВРС и  изменении концен-
траций циркулирующих биомаркеров [9]. В  данном 
исследовании мы подтвердили тот факт, что у паци-
ентов с КМД имеет место вегетативная дисфункция, 
проявляющаяся снижением общей ВРС за счет вы-
раженного подавления парасимпатического звена ре-
гуляции ВНС: снижение значений SDNNidx отража-
ет нарастание симпатической эфферентации, а сни-
жение показателей, вычисленных на основе разницы 
между R-R интервалами, — напряжение парасимпа-
тической нервной системы [9]. И несмотря на то, что 
концентрации норадреналина значимо не различа-
лись у  пациентов с  КМД и  без нее, они были взаи-
мосвязаны с  резервом миокардиального кровотока 
(r=-0,295; p=0,037).

Одним из новых перспективных биомаркеров, ко-
торый может быть вовлечен в регуляцию сосудистого 
тонуса, является адреномедуллин. Этот гормон, син-
тезируемый и  секретируемый в  основном эндотели-
альными и  гладкомышечными клетками сосудистой 
стенки, отвечает за вазодилатацию и, по результатам 
последних исследований, может являться предиктором 
смертности и неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий [14]. В  нашем исследовании данный био-
маркер не различался по уровням между группами, 
но имел слабой силы положительную взаимосвязь со 
средним значением продолжительности всех интер-
валов R-R синусового ритма, что косвенно отражает 
преобладающую вазоконстрикцию на фоне сниже-
ния парасимпатических влияний. Другой биомаркер 
катестатин — пептид, супрессор и ингибитор высво-
бождения катехоламинов [15] — также имел положи-
тельную корреляцию с миокардиальным кровотоком 
в покое и SDNNidx, отрицательную — со средним NN 
и SDANN, что также может свидетельствовать о на-
личии вегетативного дисбаланса у пациентов с КМД. 
Кроме того, независимыми факторами, связанными 
с КМД кроме ИМТ ≥27,8 кг/м2, являлось и подавле-
ние симпатической активности, выражающееся в сни-

Таблица 3
Результаты однофакторного и многофакторного регрессионного анализа

Параметр Однофакторный анализ, ОШ (95% ДИ) p-value Многофакторный анализ, ОШ (95% ДИ) p-value

Адреномедуллин (≥24,773 нг/мл) 1,991 (0,992-3,122) 0,049 – –

pNN50 (≤12,4%) 1,273 (0,951-1,996) 0,024 – –

rMSSD (≤60 мс) 1,211 (0,991-1,512) 0,047 1,065 (1,005-1,675) 0,001

Индекс массы тела (≥27,8 кг/м2) 1,197 (1,074-1,332) 0,001 1,061 (0,998-1,668) 0,001

Женский пол 1,375 (1,157-1,896) 0,027 – –

СКФ (≤70,04 мл/мин/м2) 1,038 (1,009-1,067) 0,009 – –

Сахарный диабет 2 типа 1,679 (1,009-2,067) 0,004 – –

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, СКФ — скорость клумбочкой фильтрации (по формуле CKD-EPI), pNN50 (100, 200) — 
значение NN50 (100, 200), деленное на общее число NN интервалов анализируемого периода мониторирования, rMSSD — квадратный корень из средней суммы 
квадратов разностей между соседними NN-интервалами.
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жении rMSSD ≤60 мс, что может также свидетель-
ствовать о вовлечении данного механизма в патогенез.

Отсутствие значимых различий концентраций био-
маркеров между группами, вероятнее всего, свидетель-
ствует о том, что симпатическая активность и вегета-
тивный дисбаланс вряд ли являются лидирующими 
механизмами инициации и развития КМД и активиру-
ются вместе с эндотелиальной дисфункцией на фоне 
атеросклеротического поражения коронарного русла. 
Кроме того, это может быть связано и  с  небольшим 
количеством наблюдений, поэтому необходимы даль-
нейшие исследования по изучению данного механиз-
ма в  этой когорте пациентов на бóльшей выборке.

Несмотря на то, что патогенез КМД детально изу
чается в последние годы, остается много нерешенных 
вопросов, в т.ч. касающихся эффективных методов ее 
лечения, а выявление дополнительных путей прогрес-
сирования КМД является клинически важной проб-
лемой. Прорыв в  данной области потенциально бу-
дет способствовать широкому внедрению терапевти-
ческих методик в  реальную клиническую практику.

Ограничения исследования. Основными ограни-
чениями исследования являлись: 1)  одноцентровое 
исследование с  относительно небольшой выборкой 

больных; 2) недостаточное количество конечных то-
чек для оценки прогностической роли маркеров сим-
патической активности; 3) непродолжительный пери-
од проспективного наблюдения — 12 мес.

Заключение
Таким образом, установлено, что при необструк-

тивном поражении КА уровни норадреналина, адре-
номедуллина и  катестатина значимо не различались 
у пациентов с наличием КМД и без нее, однако кон-
центрации катестатина были взаимосвязаны с миокар-
диальным кровотоком в  покое и  параметрами ВРС, 
тогда как значения норадреналина были взаимосвя-
заны с CFR, а адреномедуллина ассоциировались со 
средним NN. Вероятнее всего это свидетельствует 
о том, что симпатическая активность и вегетативный 
дисбаланс не являются лидирующими механизмами 
инициации и развития КМД, и активируется вместе 
с эндотелиальной дисфункцией, способствуя ее даль-
нейшему прогрессированию.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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