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Аннотация
Цель. Оценить влияние комплексного подхода к профилактике 
и лечению синдрома коронарной микрососудистой обструкции на 
прогноз при чрескожных коронарных вмешательствах у пациентов 
с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST.

Методы. Провели одноцентровое когортное исследование па-
циентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 1-го типа, 
экстренным чрескожным коронарным вмешательством, време-
нем «боль – реперфузия» менее 12 ч и синдромом коронарной ми-
крососудистой обструкции (TIMI flow grade < 3 ст. или Myocardial 
blush grade < 2 ст.). Не включили пациентов с кардиогенным шо-
ком до чрескожного коронарного вмешательства. Предложили 
комплексный подход, включающий 5 правил: тромбаспирация при 
тяжелом тромбозе, применение блокаторов IIb/IIIa гликопротеи-
новых рецепторов тромбоцитов, минимально инвазивное чрес
кожное коронарное вмешательство, интракоронарное введение 
изосорбида динитрата и верапамила гидрохлорида при коронар-
ной микрососудистой обструкции. Считали подход примененным 
при соблюдении трех и более правил. Медиана наблюдения со-
ставила 805 [14; 1 127] дней. Провели многофакторный анализ ри-
ска смерти в отдаленном периоде с помощью модели пропорцио-
нальных рисков Кокса.

Результаты. На госпитальном этапе из 202 включенных пациентов 
умерло 16 (7,9 %), после выписки — 27 (13,4 %), всего — 53 (26,3 %). 
Согласно многофакторному анализу предикторов летальных исхо-
дов, комплексный подход к профилактике и лечению коронарной 
микрососудистой обструкции снижает риск смерти в течение пе-
риода наблюдения примерно в 4 раза: отношение рисков 0,22, 95% 
доверительный интервал 0,06–0,87, p = 0,03.

Заключение. Использование комплексного подхода к профилак-
тике и лечению коронарной микрососудистой обструкции при 
чрескожных коронарных вмешательствах у пациентов с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST ассоциировано с более низкой 
вероятностью смерти в течение 805 дней после вмешательства.

Ключевые слова: инфаркт миокарда; коронарная микрососуди-
стая обструкция; феномен no-reflow; феномен slow-reflow; чрескож-
ное коронарное вмешательство
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Abstract

Objective: The study intends to evaluate the prognostic value of 
a comprehensive approach to prevention and treating the coronary 
microvascular obstruction (CMVO) upon percutaneous coronary 
interventions (PCI) in patients with ST-segment elevation myocardial 
infarction (STEMI).

Methods: A single-center cohort study was conducted in patients 
characterizing by type 1 STEMI, emergency PCI, a total ischemic time 
of less than 12 hours, and the development of CMVO (TIMI flow grade 
< 3 or Myocardial blush grade < 2). Patients with cardiogenic shock 
prior to PCI were excluded. A proposed comprehensive approach 
included the following five rules: thromboaspiration in case of severe 
thrombosis, platelet glycoprotein IIb/IIIa receptor blockers, "minimally 
invasive PCI," intracoronary administration of isosorbide dinitrate and 
verapamil hydrochloride upon the development of CMVO. The approach 
was considered to be applied if three or more rules were retained. 
The median follow-up period was 805 [14; 1,127] days. A multivariate 
analysis of the risk of long-term mortality was performed using the Cox 
proportional hazards model. 

Results: A total of 202 patients were included in the study and 53 (26.3%) 
of them had a fatal outcome; in particular, 16 (7.9%) patients died at the 
hospital stage and 27 (13.4%) after discharge. Multivariate analysis 
of predictors of mortality showed that the using of a comprehensive 
approach to prevention and treating CMVO reduces the probability 
of death during follow-up period by 4 times with risk ratio 0.22, 95% 
confidence interval 0.06–0.87 and p = 0.03. 

Conclusion: The introducing of the proposed comprehensive approach 
to prevention and treating CMVO upon PCI in patients with STEMI is 
associated with a lower probability of death within 805 days after the 
intervention.

Keywords: Cohort Studies; Multivariate Analysis; Myocardial Infarction; 
No-Reflow Phenomenon; Percutaneous Coronary Intervention; 
ST Elevation Myocardial Infarction
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Введение

Синдром коронарной микрососудистой об-
струкции (КМСО), также известный как феномен 
slow- или no-reflow, является одним из наиболее ча-
стых осложнений чрескожных коронарных вмеша-
тельств (ЧКВ) при инфаркте миокарда (ИМ) с подъ-
емом сегмента ST (ИМпST) и развивается примерно 
у 10–15 % пациентов [1]. При этом оптимальный 
способ его лечения до сих пор не разработан [2]. 
Это объясняется тем, что к данному осложнению 
могут приводить несколько патогенетических ме-
ханизмов, которые у пациентов нередко комби-
нируются и имеют разную степень выраженности 
[3; 4]. Для улучшения прогноза пациентов с КМСО 
предпринято множество попыток, направленных 
на изучение различных препаратов, инструментов 
и методик [5; 6]. Однако лишь у блокаторов IIb/IIIa 
гликопротеиновых рецепторов тромбоцитов есть 
относительная эффективность, и, по согласован-
ному мнению экспертов, их можно использовать 
[2]. На наш взгляд, решить проблему КМСО можно 
только путем использования комбинации несколь-
ких тактик, направленных на различные патогене-
тические механизмы этого осложнения у конкрет-
ного пациента. На основе данных литературы [5; 7] 
и собственного опыта [6] мы разработали набор ре-
комендаций по лечению КМСО при ЧКВ у пациен-
тов с ИМпST.

Нередко нарушение перфузии миокарда обозна-
чают терминами «коронарный феномен no-reflow» 
или «slow-reflow» при отсутствии или замедле-
нии коронарного кровотока соответственно. Тер-
мин «КМСО» объединяет весь спектр ограничений 
скорости кровотока и подчеркивает тот факт, что 
именно блокирование микроциркуляции в зоне ин-
фаркт-ответственной коронарной артерии (ИОА) 
является финальным звеном патогенеза данного 
осложнения и причиной отсутствия перфузии мио
карда [6; 7]. При этом обструкция может быть как 
экстра-, так и интравазальной [6; 7]. Сдавление ми-
крососудистого русла извне в большинстве слу-
чаев обусловлено тяжелым ишемическим повре-
ждением, не связано напрямую с выполнением ЧКВ 
и развивается еще до оперативного вмешательства 
[5; 8; 9]. Триггером формирования КМСО в ходе ЧКВ, 
как правило, является блокирование микроцирку-
ляции изнутри вследствие дистальной микроэмбо-
лии элементами тромба или атеросклеротической 
бляшки при механическом воздействии на инфаркт-
ответственное поражение [5–8].

По данным литературы и нашему клиническому 
опыту, широко доступными и достаточно эффектив-
ными способами профилактики и лечения КМСО 
вследствие дистальной микроэмболии являются: 
1) аспирационная тромбэктомия при тяжелом ин-
тракоронарном тромбозе [10]; 2) применение бло-
каторов IIb/IIIa гликопротеиновых рецепторов 
тромбоцитов при развитии КМСО [11]; 3) мини-
мально инвазивное вмешательство (выполнение 
ЧКВ с использованием одного стента, который им-
плантируется в зону инфаркт-ответственного по-
ражения, стентирование только ИОА, отказ от по-
стдилатаций) в случае появления признаков КМСО 
[12–14]. Также при периоперационном развитии 
КМСО можно улучшить коронарный кровоток 
и перфузию миокарда путем суперселективного 
(непосредственно в зону поражения в ИОА) вве-
дения вазодилататоров. Достаточно эффективны-
ми, безопасными, доступными и изученными при 
КМСО препаратами являются изосорбида дини-
трат [15; 16] и верапамила гидрохлорид [17]. Таким 
образом, пять указанных выше методик и правил 
их применения мы включили в комплексный под-
ход к профилактике и лечению КМСО при ЧКВ у па-
циентов с ИМпST.

Под комплексным подходом к лечению КМСО мы 
подразумеваем одновременное применение не-
скольких лечебных методик, причем как фармако-
логических, так и хирургических. Это отличает наше 
от большинства других исследований, в которых 
анализируют рутинное применение какого-либо од-
ного метода, и дополняет те немногочисленные ра-
боты, в которых оценивают действие лечебных фак-
торов в комплексе [16; 18; 19]. Также в клинической 
практике в силу различных причин одновременное 
применение всех предлагаемых правил встречается 
достаточно редко. Методики могут не применяться 
в силу противопоказаний (например, верапамила 
гидрохлорид при нарушении атриовентрикуляр-
ной проводимости), решения врача или отсутствия 
необходимого инструмента. Мы изучили, может ли 
комплексный подход на основе соблюдения пусть 
и не всех, но большинства указанных выше правил 
быть эффективным в отношении улучшения долго
срочного прогноза при КМСО в ходе ЧКВ у пациен-
тов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST.

Цель — оценить влияние на долгосрочный про-
гноз комплексного подхода к профилактике и лече-
нию синдрома КМСО при ЧКВ у пациентов с инфар-
ктом миокарда с подъемом сегмента ST.
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Методы
Дизайн исследования
Провели одноцентровое когортное исследова-

ние пациентов с ИМпST и КМСО в ходе экстренного 
ЧКВ. Оценили гипотезу, что комплексный подход 
к профилактике и лечению КМСО снижает вероят-
ность смерти в отдаленном периоде наблюдения. 
Основу предлагаемого подхода составляют пять 
правил профилактики и лечения КМСО, объединя-
ющих ряд методик, рутинно доступных в клиниче-
ской практике и эффективных по данным литерату-
ры и клиническому опыту авторов: аспирационная 
тромбэктомия, применение блокаторов IIb/IIIa гли-
копротеиновых рецепторов тромбоцитов, страте-
гия минимально инвазивного ЧКВ, интракоронар-
ное введение вазодилататоров. В настоящей работе 
комплексный подход считали примененным в слу-
чае соблюдения 3 и более правил. Данное порого-
вое значение выбрали эмпирически.

Исследование одобрил этический комитет При-
волжского исследовательского медицинского уни-
верситета (протокол № 5 от 08.04.22). Исследование 
провели в соответствии со стандартами Good Clinical 
Practice и принципами Хельсинкской декларации.

Участники исследования, анализируемые 
показатели и исходы
В исследование ретроспективно включили паци-

ентов, поступивших в 2018–2022 гг. 
Критерии включения: 
1) поступление с диагнозом ИМпST 1-го типа; 
2) экстренное ЧКВ; 
3) развитие синдрома КМСО в ходе ЧКВ. 
Критерии исключения: 
1) время от момента начала ангинозного статуса 

до ЧКВ (общее время ишемии) более 12 ч; 
2) исходное ограничение перфузии миокарда 

вследствие кардиогенного шока, развившегося до ЧКВ; 
3) окклюзирующая диссекция, перфорация, стой-

кий спазм или крупный тромбоэмбол, которые не 
позволили восстановить просвет эпикардиальной 
коронарной артерии в ходе ЧКВ и оценить финаль-
ный кровоток и перфузию миокарда по данным ан-
гиографии для подтверждения или исключения ко-
ронарной микрососудистой обструкции.

Диагноз ИМпST 1-го типа ставили согласно ак-
туальным клиническим рекомендациям и универ-
сальному определению ИМ [2]. Развитие синдрома 
КМСО диагностировали на основании появления 
одного из двух ангиографических критериев с мо-
мента имплантации стента и до завершения ЧКВ 
[2; 5; 7]: замедление кровотока в ИОА до 2-й степе-
ни и менее по шкале TIMI (Thrombolysis in Myocardial 

Infarction, исследовательская группа) flow grade 
(TFG) [20] или снижении перфузии миокарда до 1-й 
степени и менее по шкале Myocardial blush grade 
(MBG) [21]. 

Первичная конечная точка — смерть от всех 
причин в течение всего периода наблюдения. 
Вторичные конечные точки — смерть в 1-е сутки 
ИМ, смерть в течение госпитализации и развитие 
Q-образующего ИМ.

С целью предотвращения искажения (смещения) 
результатов исследования контролировали показа-
тели, которые были потенциально связаны как с ле-
чением ИМ, так и с его исходами и могли выступать 
в роли вмешивающихся факторов. 

Под общим временем ишемии понимали время 
от начала ангинозного статуса до восстановления 
просвета ИОА в ходе ЧКВ. Отмечали формирование 
острой сердечной недостаточности III (отек легких) 
или IV (кардиогенный шок) класса по классифика-
ции Killip [22] в ходе ЧКВ или послеоперационном 
периоде. На селективной коронароангиографии 
выраженность тромбоза ИОА оценивали по шкале 
TIMI thrombus grade (TTG), тяжелым считали тром-
боз 4–5-й градации [23]. Коллатерали к ИОА оце-
нивали по классификации Rentrop [24]. Для коли-
чественной оценки тяжести атеросклеротического 
поражения коронарной артерии использовали шка-
лу SYNTAX Score [25]. Среди IIb/IIIa блокаторов глико-
протеиновых рецепторов тромбоцитов применяли 
эптифибатид и тирофибан. Для контрастирования 
использовали неионный низкоосмолярный йодсо-
держащий рентгеноконтрастный препарат «Йогек-
сол-350» с содержанием йода 350 мг/мл. С целью 
оценки влияния контрастного вещества на функ-
цию почек рассчитывали отношение объема (мл) 
использованного контрастного вещества к изме-
ренной при поступлении скорости клубочковой 
фильтрации по CKD-EPI (мл/мин/1,73 м2), негатив-
ным считалось значение 3,0 и более [26].

Использовали в работе данные из различных 
источников. Получили ангиографические показа-
тели и аспекты ЧКВ путем анализа ангиографиче-
ских снимков в формате DICOM и операционных 
заключений. Извлекли демографические, анамне-
стические, клинические и лабораторные параметры 
из единой внутрибольничной базы данных пациен-
тов с острым коронарным синдромом и верифици-
ровали с помощью историй болезни. Получили от-
даленные исходы из базы данных диспансерного 
наблюдения учреждения. Анализировали все дан-
ные пациентов в анонимном виде. Получили согла-
сие на обработку персональных данных.
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Комплексный подход к профилактике 
и лечению коронарной 
микрососудистой обструкции
Предлагаемый подход состоит из пяти рекомен-

даций по выполнению ЧКВ при ИМпST. Выбор ме-
тодик для включения в предлагаемый подход обо-
снован их рутинной доступностью в клинической 
практике и доказательствами их эффективности по 
данным литературы. Первые три правила касаются 
борьбы с дистальной микроэмболией, последние 
два направлены на вазодилатацию с целью улучше-
ния перфузии миокарда. В рамках настоящей рабо-
ты мы считали комплексный подход реализованным 
в случае соблюдения 3 и более правил. Данный по-
рог выбрали эмпирически.

1. При тяжелом тромбозе ИОА (4–5-й степени 
по TTG) обоснованно выполнение аспирационной 
тромбэктомии.

2. При КМСО (даже транзиторной) показано вве-
дение блокаторов IIb/IIIa гликопротеиновых рецеп-
торов тромбоцитов.

3. При КМСО (даже транзиторной) после уста-
новки стента необходимо перейти на стратегию 
минимально инвазивного ЧКВ, т. е. прекратить 
дальнейшие механические воздействия на ИОА (до-
полнительная баллонная ангиопластика, установка 
других стентов, ЧКВ не на ИОА).

4. При КМСО (даже транзиторной) показано ин-
тракоронарное введение 100 мкг изосорбида ди-
нитрата.

5. При КМСО и отсутствии противопоказаний воз-
можно интракоронарное введение 200 мкг верапа-
мила гидрохлорида. Наиболее распространенными 
противопоказаниями к введению этого препарата 
следует считать брадиаритмию и нарушение атрио
вентрикулярной проводимости.

Статистический анализ

Объем выборки определило количество паци-
ентов, соответствовавших критериям включения 
и исключения, за указанный период набора испы-
туемых в исследование. Согласно оценке по Kelsey, 
при мощности 80 %, уровне ошибки первого рода 
0,05, соотношении групп контроля и лечения 3 к 1, 
ожидаемой частоте неблагоприятных событий 25 % 
[1; 3; 5; 6] необходимый объем выборки для детек-
ции отношения рисков в 0,25 составляет 195 паци-
ентов.

В данных присутствовали пропуски значений, 
тип пропуска данных идентифицировали как слу-
чайный (англ. missing at random), что подтверждено 
анализом частоты пропусков в группах сравнения. 

Для обработки пропусков в госпитальных показа-
телях использовали многомерный способ запол-
нения пропущенных данных с помощью цепных 
уравнений (англ. multivariate imputation via chained 
equations) с деревьями классификации и регрессии 
(англ. classification and regression trees) [27]. Анали-
зировали пропуски в отдаленных исходах исходя из 
наилучшего сценария (англ. best-case scenario), т. е. 
допущения, что все пациенты с неизвестным исхо-
дом остались живы [27].

Для оценки статистической значимости различий 
количественных данных использовали критерий 
Манна – Уитни. Для оценки статистической значимо-
сти различий качественных данных применяли кри-
терий хи-квадрат, критерий хи-квадрат с поправкой 
Йейтса и точный критерий Фишера (в зависимости 
от ожидаемой частоты событий). Считали различия 
статистически значимыми при р < 0,05. Количест-
венные данные представлены в виде медиан и ин-
терквартильных интервалов (Me [Q1; Q3]). Качест-
венные данные представлены в виде абсолютных 
значений и процентных долей (n (%)).

С целью многофакторного анализа смертельных 
исходов в течение всего периода наблюдения ис-
пользовали взвешенную регрессию Кокса. Для ана-
лиза выживаемости во времени строили кривые 
Каплана – Мейера, для сравнения которых приме-
няли логранговый критерий.

Статистическую обработку проводили в среде 
программирования RStudio (Posit Software, США, 
версия 2024.04.1 build 748). Использовали библио
теки: dlookr, dplyr, flextable, ggplot2, gtsummary, 
lmtest, MatchIt, reporter, sandwich, sjPlot, stringr, 
survival, survminer, tibble.

Результаты
В исследование отобрали 202 пациента c ИМпST 

1-го типа, подвергнутых ЧКВ в течение первых 
12 ч от начала ангинозного статуса, и синдромом 
КМСО при выполнении операции: 136 (67 %) муж-
чин и 66 (33 %) женщин. Медиана возраста соста-
вила 65 [58; 72] лет. На основании соблюдения или 
несоблюдения указанных ранее правил профилак-
тики и лечения КМСО выделили две группы сравне-
ния. В группу 1 включили 47 пациентов, у которых 
применили комплексный подход к профилактике 
и лечению синдрома КМСО, т. е. были соблюдены 
3 и более рекомендаций, описанных в предыдущем 
разделе. В группу 2 включили 155 пациентов, у кото-
рых комплексный подход не применяли (соблюде-
но менее 3 рекомендаций). Блок-схема включения 
пациентов в исследование представлена на рис. 1. 
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У 202 отобранных пациентов данные пропу-
щены в показателях: индекс массы тела (пропу-
щено 29,2 % значений), скорость клубочковой 
фильтрации (13,9 %), глюкоза (12,9 %), гемогло-
бин (11,4 %) и лейкоциты (11,4 %). Пропуски были 
импутированы.

На этапе госпитализации смерть наступила 
в 27 случаях (13,4 % из 202 включенных в исследова-
ние). Причины смерти на госпитальном этапе — кар-
диогенный шок у 17 больных (63 % от 27 умерших), 
механические осложнения ИМ у 6 (22 %), тромбоэм-
болические осложнения у 2 (7 %), острая левожелу-

дочковая недостаточность у 1 (4 %), фибрилляция 
желудочков у 1 (4 %).

Среди 175 выживших на госпитальном эта-
пе пациентов отследили отдаленный исход у 143 
(82 %) больных. В общем медиана наблюдения для 
202 включенных пациентов составила 805 [14; 1 127] 
дней с момента проведения ЧКВ.

После выписки и до окончания периода наблю-
дения зарегистрировано еще 26 случаев смерти 
(12,9 % из 202 включенных в исследование). У 9 из 
них (34 % от 26 умерших на данном этапе) причи-
ной смерти являлась декомпенсация хронической 

Рис. 1. Включение пациентов в исследование
Примечание. КМСО — коронарная микрососудистая обструкция; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Подтвержден инфаркт миокарда  
с подъемом сегмента ST 1-го типа, 

 n = 6 202 (42,7 %)

Группа 2, n = 155 (76,7 %)
Комплексный подход к лечению КМСО отсутствует

(соблюдено менее 3 правил лечения КМСО)

Группа 1, n = 47 (23,3 %)
Комплексный подход к лечению КМСО

(соблюдено 3 и более правил лечения КМСО)

Поступление с подозрением на острый коронарный синдром, n = 14 511

Синдром КМСО, n = 202 (5,1 %)	

Исключено, n = 3 787 (94,9 %):
• ЧКВ не осложнено синдромом КМСО,
• окклюдирующая диссекция,  
перфорация инфаркт-ответственной артерии,
• стойкий спазм или тромбоэмбол  
инфаркт-ответственной артерии,
• кардиогенный шок до ЧКВ

Экстренное ЧКВ, n = 3 989 (87 %)

Исключено, n = 594 (13 %):
• ЧКВ не доступно по техническим причинам,
• только баллонная ангиопластика или тромбаспирация,
• направление на коронарное шунтирование,
• нет субстрата для ЧКВ,
• выполнено отсроченное стентирование

Исключено, n = 1 619 (26,1 %):
общее время ишемии > 12 ч

Общее время ишемии < 12 ч,  
n = 4 583 (73,9 %)

Исключено, n = 8 309 (57,3 %):
• острый коронарный синдром не подтвержден,
• нестабильная стенокардия,
• инфаркт миокарда 2–5-го типа
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сердечной недостаточности, у 4 (15 %) — повтор-
ный ИМ, у 2 (8 %) — ургентная аритмия, у 2 (8 %) — 
ишемический инсульт, у 2 (8 %) — новая коронави-
русная инфекция, у 1 (4 %) — желудочно-кишечное 
кровотечение, у 1 (4 %) — тромбоэмболические 
осложнения. У 5 (19 %) причина неизвестна.

Всего в течение периода наблюдения скончались 
53 (26,3 %) пациента.

Характеристика общей выборки и сравнение 
групп по потенциальным конфаундерам и исходам 
представлены в табл. 1. Группы статистически значи-
мо различались по доле умерших в отдаленном пе-
риоде наблюдения. Получили значимые различия 

для диаметра ИОА, а также периоперационных по-
казателей, ассоциированных с выбранной тактикой 
лечения коронарной микрососудистой обструкции.

Согласно многофакторному анализу предикто-
ров смерти с помощью взвешенной регрессии Кок-
са, комплексный подход к профилактике и лечению 
КМСО снижает риск смертельного исхода в течение 
805 дней после ЧКВ примерно в 4 раза: отношение 
рисков 0,22, 95% доверительный интервал 0,06–
0,87, p = 0,03 (рис. 2). Другими независимыми пре-
дикторами смерти оказались кардиогенный шок 
в ходе ЧКВ, отсутствие кровотока в ИОА после ЧКВ 
(0–1-я степень по TFG) и уровень глюкозы крови.

Рис. 2. Многофакторный анализ предикторов смерти в течение периода наблюдения
Примечание. ДИ — доверительный интервал; ИМ — инфаркт миокарда; ИМпST — ИМ с подъемом сегмента ST;  
ИОА — инфаркт-ответственная артерия; КА — коронарная артерия; ОР — отношение рисков; ПМЖА — передняя межжелудочковая  
артерия; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; MBG — Myocardial blush grade;  
TFG — TIMI flow grade (TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction (исследовательская группа)); TTG — TIMI thrombus grade;  
*  0,05 ≤ p ≤ 0,01; ** p < 0,01.
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Табл. 1. Характеристика общей выборки и сравнение групп по потенциальным конфаундерам и исходам

Показатель
Общая вы-
борка,
n = 202 *

Группа 1, n = 47 *
Комплексный 
подход к профи-
лактике и лече-
нию коронарной 
микрососудистой 
обструкции

Группа 2, n = 155 *
Не применен ком-
плексный подход  
к профилактике  
и лечению коронар-
ной микрососудистой 
обструкции

p

Возраст, лет 65 [58; 72] 64 [60; 72] 65 [58; 72] 0,93
Пол, n (%) 0,23

женщин 66 (33) 12 (26) 54 (35)
мужчин 136 (67) 35 (74) 101 (65)

Индекс массы тела, кг/м² 32 [29; 36] 31 [28; 34] 32 [29; 37] 0,17
Ишемическая болезнь сердца в анамнезе, n (%) 72 (36) 18 (38) 54 (35) 0,66
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 31 (15) 5 (11) 26 (17) 0,31
Сахарный диабет, n (%) 57 (28) 11 (23) 46 (30) 0,40
Системная тромболитическая терапия, n (%) 59 (29) 13 (28) 46 (30) 0,79
Общее время ишемии, ч 5,8 [3,7; 9,2] 5,3 [3,6; 9,7] 5,8 [3,8; 9,1] 0,84
Острая сердечная недостаточность 3-го класса  
по классификации Killip, n (%)

6 (3,0) 0 (0) 6 (3,9) 0,34

Острая сердечная недостаточность 4-го класса  
по классификации Killip, n (%)

19 (9,4) 5 (11) 14 (9,0) 0,78

Внутриаортальная баллонная контрпульсация, n (%) 13 (6,4) 3 (6,4) 10 (6,5) 1,00
SYNTAX Score, баллов 15 [10; 23] 13 [8; 21] 16 [10; 24] 0,06
SYNTAX Score в ИОА, баллов 10,0 [7,0; 14,5] 8,0 [6,0; 10,5] 10,5 [8,0; 14,5] 0,02
Ствол левой КА или ПМЖА является ИОА 79 (39) 12 (26) 67 (43) 0,03
Количество пораженных КА 2 [1; 3] 2 [1; 3] 2 [1; 3] 0,58
TTG в ИОА 4–5-й ст. 5 [3; 5] 5 [2; 5] 5 [4; 5] 0,33
Выраженность коллатералей к ИОА по классифика-
ции Rentrop, ст.

0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,94

TFG в ИОА до ЧКВ 0–1-й ст., n (%) 156 (77) 38 (81) 118 (76) 0,58
Диаметр ИОА, мм 3,5 [3,0; 3,5] 3,5 [3,0; 4,0] 3,0 [3,0; 3,5] 0,003
Предилатация ИОА баллоном малого диаметра, n (%) 160 (79) 36 (77) 124 (80) 0,61
Постдилатации ИОА, n (%) 121 (60) 17 (36) 104 (67) < 0,001
Мануальная вакуумная тромбаспирация, n (%) 50 (25) 25 (53) 25 (16) < 0,001
Интракоронарное введение изосорбида динитрата, n (%) 95 (47) 45 (96) 50 (32) < 0,001
Интракоронарное введение верапамила гидрохло-
рида, n (%)

44 (22) 33 (70) 11 (7,1) < 0,001

Блокатор IIb/IIIa гликопротеиновых рецепторов 
тромбоцитов, n (%)

16 (7,9) 11 (23) 5 (3,2) < 0,001

Количество использованных стентов, n 1 [1; 2] 1 [1; 2] 2 [1; 2] 0,04
Проведение ЧКВ более чем на одной КА, n (%) 6 (3,0) 0 (0) 6 (3,9) 0,34
TFG в ИОА после ЧКВ 0–1-й ст., n (%) 36 (18) 11 (23) 25 (16) 0,25
MBG в ИОА после ЧКВ 0–1-й ст., n (%) 71 (35) 22 (47) 49 (32) 0,06
Отношение объема контрастного вещества  
к СКФ > 3,0, n (%)

70 (35) 19 (40) 51 (33) 0,34

Гемоглобин, г/л 143 [134; 153] 145 [134; 159] 142 [135; 153] 0,29
Лейкоциты, 109 ед./л 11,3 [8,8; 14,0] 12,0 [9,6; 14,8] 10,8 [8,8; 13,8] 0,09
СКФ, мл/мин/1,73 м² 73 [53; 85] 74 [56; 89] 71 [53; 84] 0,40
Глюкоза, ммоль/л 8,8 [7,3; 13,0] 8,5 [7,1; 11,3] 8,9 [7,3; 13,0] 0,28
Q-образующий инфаркт миокарда, n (%) 197 (98) 47 (100) 150 (97) 0,59
Смерть в 1-е сутки госпитализации, n (%) 16 (7,9) 1 (2,1) 15 (9,7) 0,13
Смерть в ходе госпитализации, n (%) 27 (13,4) 4 (8,5) 23 (14,8) 0,26
Смерть за весь период наблюдения, n (%) 53 (26,3) 7 (14,9) 46 (29,7) 0,04

Примечание. ИОА — инфаркт-ответственная артерия; КА — коронарная артерия; ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия; 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; MBG — Myocardial blush grade;  
TFG — TIMI flow grade (TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction (исследовательская группа));  
TTG — TIMI thrombus grade. * Me [Q1; Q3] или n (%); Me — медиана; [Q1; Q3] — интерквартильный интервал.
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Сравнение кривых выживаемости в течение ме-
дианы наблюдения также показало, что пациенты, 
у которых применили комплексный подход к про-
филактике и лечению КМСО, имеют большую веро-
ятность выжить (0,86) по сравнению с пациентами, 
у которых изучаемый подход не применили (0,74), 
p = 0,04 (рис. 3).

Обсуждение

Общая концепция подхода

В основе подхода к профилактике и лечению 
КМСО лежат две идеи. Во-первых, к развитию дан-
ного осложнения могут приводить несколько раз-
личных патогенетических механизмов или даже их 
комбинация [3; 4]. Рутинное воздействие привыч-
ным методом на один компонент патогенеза мо-
жет быть неэффективным в силу того, что оператор 
ошибся с ведущим патогенетическим механизмом 
или не смог купировать все причины КМСО. Во-вто-
рых, КМСО следует диагностировать даже в следу-
ющих случаях: 1) при умеренном снижении коро-
нарного кровотока (например, до 2-й ст. по TFG); 
2) при транзиторном снижении кровотока и перфу-

зии; 3) при снижении перфузии миокарда, но сохра-
ненном кровотоке по ИОА (перфузия 0-й ст. по MBG 
и кровоток 3-й ст. по TFG). Данная позиция согласу-
ется с клиническими рекомендациями [2] и подкре-
плена результатами исследований, в которых па-
циенты даже с транзиторной или нетяжелой КМСО 
имеют достоверно худший прогноз по сравнению 
со случаями полностью успешной реперфузии [28]. 
Мы предположили, что рутинное использование 
комбинации методов, в том числе при нетяжелой 
КМСО, может существенно улучшить прогноз в этой 
группе больных. С учетом того что частота диагно-
стики КМСО будет существенно выше при исполь-
зовании методов, визуализирующих перфузию 
миокарда или инвазивно оценивающих микроцир-
куляторный кровоток [1; 5; 7], перспективы предла-
гаемого подхода могут быть шире.

В случаях экстравазальной компрессии сдавле-
ние микрососудистого русла извне, как правило, 
обусловлено тяжелым ишемическим повреждени-
ем, ведущим к разрушению кардиомиоцитов, ин-
терстициальному отеку и формированию интра-
миокардиальной гематомы [5; 8]. Очевидно, что 
данное состояние не связано напрямую с выпол-

Рис. 3. Выживаемость в группах сравнения в течение медианы наблюдения
Примечание. ДИ — доверительный интервал; КМСО — коронарная микрососудистая обструкция.
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нением ЧКВ и развивается до оперативного вмеша-
тельства. Основным фактором, связанным с тяже-
лым ишемическим повреждением, является общее 
время ишемии [9]. Однако, согласно клиническим 
рекомендациям, при поступлении пациента в рам-
ках оптимального 12-часового реперфузионного 
окна выполнение ЧКВ является обязательным, так 
как в этом временном интервале в подавляющем 
большинстве случаев сохраняется существенный 
объем жизнеспособного миокарда и, скорее всего, 
нет тяжелой КМСО ишемической природы [2]. По-
скольку мы хотели изучить лечение КМСО, возни-
кающей именно в ходе ЧКВ, мы не стали включать 
в исследование пациентов, поступающих за пре-
делами первых 12 ч после начала ангинозного ста-
туса. Таким образом, оптимальная тактика профи-
лактики и лечения КМСО (и оперативная стратегия 
в целом) у пациентов, имеющих признаки тяжелого 
ишемического поражения, выходит за рамки пред-
лагаемого подхода.

Наш подход не является единственной концеп-
цией терапии КМСО, предполагающей сочетание 
нескольких лечебных методик. Известны работы, 
также свидетельствующие о том, что комплексное 
лечение КМСО является более выигрышной стра-
тегией, нежели терапия одним лекарственным пре-
паратом [16; 17; 19]. Однако данные исследования 
оценивали только комбинации фармакологических 
агентов, в то время как мы учитывали и технические 
особенности ЧКВ. Также известен подход к выделе-
нию группы пациентов с рефрактерным no-reflow 
(невосприимчивым к стандартным методам тера-
пии), развитие которого должно быть аргументом 
к сочетанию начальных методов лечения с некото-
рыми специальными подходами, например с вве-
дением адреналина [29]. Данная концепция, на наш 
взгляд, также весьма перспективна. При этом наш 
подход отличает отсутствие подобной стадийности 
и иной выбор лечебных методик.

Особенности применения отдельных 
компонентов подхода

При оценке перфузии миокарда по данным ан-
гиографии необходимо отметить, что шкала MBG 
является достаточно субъективной. На наш взгляд, 
оптимальный подход к ее применению заключает-
ся в динамической оценке в ходе ЧКВ. Иными сло-
вами, лучше всего можно увидеть ухудшение перфу-
зии миокарда в зоне ИОА при сравнении снимков 
до и после стентирования [5; 7].

При аспирационной тромбэктомии необходимо 
соблюдать правила, направленные на минимиза-

цию риска тромбоэмболических осложнений: со-
осное положение направляющего катетера и устья 
ИОА, интубация ИОА направляющим катетером, ас-
пирация содержимого направляющего катетера по-
сле извлечения тромбаспиратора [4; 5; 7; 18]. Тяже-
лым следует считать тромбоз ИОА 4–5-й ст. по TTG 
[4; 5; 7; 18]. Оценивать выраженность коронарного 
тромбоза следует строго после прохождения зоны 
окклюзии ИОА коронарным проводником и коронар-
ным баллоном малого диаметра (≤ 1,5 мм) [4; 5; 7; 18].

На наш взгляд, при выборе блокаторов IIb/IIIa 
гликопротеиновых рецепторов тромбоцитов пред-
почтительнее выбирать препараты обратимого 
действия (эптифибатид или тирофибан), имеющие 
лучший профиль безопасности в отношении гемор-
рагических осложнений [30]. В последнее время по-
явилось достаточно исследований и метаанализов, 
свидетельствующих об уменьшении размера ин-
фаркта в случае интракоронарного (в частности, су-
перселективного) введения этих препаратов [31].

При интракоронарном введении вазодилатато-
ров необходимо придерживаться определенных 
подходов. Существуют два способа интракоронар-
ного введения лекарств: через направляющий ка-
тетер (этот подход называют селективным) и непо-
средственно в зону поражения через микрокатетер, 
шафт баллона over the wire, шафт перфорирован-
ного баллона rapid exchange или аспирационный 
катетер (суперселективный метод). С учетом того 
что развитие синдрома КМСО подразумевает вы-
раженное периферическое сопротивление в ИОА, 
при введении лекарств через направляющий кате-
тер большая часть вещества может не достигнуть 
зоны приложения — микрососудистого русла [17]. 
Таким образом, наиболее предпочтительной сле-
дует считать методику суперселективного введе-
ния препаратов. Вне зависимости от выбранной 
техники, вводить препараты интракоронарно сле-
дует очень медленно, чтобы не допустить выбро-
са части препарата в аорту и развития различных 
аритмических осложнений от быстрого введения. 
Особенно необходимо быть аккуратным при ис-
пользовании верапамила гидрохлорида. При его 
введении следует контролировать электрокардио
грамму на предмет развития выраженной бради-
кардии. В случае интракоронарного введения изо-
сорбида динитрата, напротив, можно быть более 
свободным. Его внутривенное введение снижает 
артериальное давление, однако при медленной ин-
тракоронарной инфузии этот эффект практически 
отсутствует [32]. Совместное применение изосорби-
да динитрата и верапамила гидрохлорида, на наш 
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взгляд, обосновано тем, что данные препараты име-
ют разные точки приложения. Первый способствует 
оптимальной дилатации эпикардиальных артерий, 
второй улучшает перфузию миокарда путем расши-
рения микрососудов и открытия микроколлатера-
лей (по всей видимости, через воздействие на пе-
рициты) [33; 34].

Говоря о минимально инвазивном ЧКВ, надо по-
нимать, что данная стратегия не формализована [35; 
36]. Разные авторы относят к нему разные техники. 
Развитие КМСО — это динамический процесс. Уже 
около 30 лет назад в экспериментах с лаборатор-
ными животными было показано, что клиническая 
выраженность и прогностическая значимость нару-
шения микроциркуляции коррелирует с объемом 
микроэмболов, мигрировавших в дистальное коро-
нарное русло [37]. Нередко после установки перво-
го стента детектируется транзиторное нарушение 
кровотока или перфузии без ухудшения состояния 
больного, а после имплантации следующего карка-
са развивается тяжелая КМСО с нарушением гемо-
динамики и ангинозными болями. Исходя из этого, 
в клинической практике мы понимаем под мини-
мально инвазивным ЧКВ прекращение механиче-
ских воздействий на ИОА даже при транзиторных 
признаках КМСО после установки стента. 

Иногда к данной стратегии относят прямое стен-
тирование, т. е. имплантацию стента без предила-
тации, польза от которого изучалась ранее [38]. 
Однако под предилатацией нередко понимали клас-
сическую подготовку поражения баллоном (нере-
дко некомплаенсным) с диаметром, равным разме-
ру ИОА. В настоящее время вред подобного подхода 
при ИМ для большинства докторов очевиден. Та-
ким образом, говоря о предилатации при ИМпST, 
в большинстве случаев мы имеем в виду ангиопла-
стику или трекинг баллоном диаметром 1,5–2,0 мм 
с целью визуализации постокклюзионного коро-
нарного русла. Такая тактика является стандарт-
ной и в нашем понимании не относится к алгорит-
му профилактики и лечения КМСО. Стентирование 
ИОА без визуализации протяженности пораже-
ния и истинного диаметра артерии только для при-
менения тактики прямого стентирования, на наш 
взгляд, не является оптимальным. Также к концеп-
ции минимально инвазивного ЧКВ иногда относят 
отсроченное стентирование. Хотя данная страте-
гия, очевидно, может быть полезной у некоторых па-
циентов [39], она не была эффективной при рутин-
ном использовании [35], а критерии ее применения 
продолжают обсуждаться [40]. Кроме того, данный 
подход следует отнести к методам профилактики, 

нежели лечения КМСО. В связи с этим концепцию 
отсроченного стентирования мы не рассматривали.

Обобщаемость (внешняя валидность)

Выборка включенных в исследование пациен-
тов представляется достаточно репрезентативной 
для больных с ИМпST и КМСО в клинической пра-
ктике. Об этом свидетельствуют следующие фак-
ты: 1) производили набор пациентов в крупном 
лечебном учреждении с большим стажем работы 
и значительном количестве; 2) медикаментозная 
терапия и стратегия ЧКВ соответствовали стандар-
там лечения и клиническим рекомендациям на мо-
мент поступления. Выводы работы опираются на 
результаты многофакторного анализа, в котором 
анализировали большинство потенциальных кон-
фаундеров. С другой стороны, исследование было 
одноцентровым и не включало пациентов с исход-
ным кардиогенным шоком, тяжелыми сопутствую-
щими осложнениями ЧКВ и поступлением за преде-
лами 12-часового реперфузионного окна.

Ограничения

В первую очередь, исследование одноцентро-
вое, а включение происходило ретроспективно. По 
всей видимости, именно ретроспективным характе-
ром набора больных можно объяснить относитель-
но небольшую долю пациентов с КМСО среди всех 
потенциально доступных случаев ИМ и ЧКВ — все-
го 5,1 %. В клинической практике существует опре-
деленная гиподиагностика КМСО, когда некоторые 
врачи отмечают развитие данного осложнения пре-
имущественно у пациентов с TFG 0–1-й ст., игнори-
руя TFG 2-й ст. и шкалу MBG в целом [28].

В анализируемых данных отсутствовали неко-
торые значения, преимущественно среди лабора-
торных показателей. При этом доля пропущенных 
значений была невелика, что позволило коррект-
но обработать пропуски с помощью современного 
метода импутации данных. Также у большинства па-
циентов нам удалось отследить отдаленный исход, 
однако у 18 % выписанных после первичной госпи-
тализации сделать это не удалось.

Малая доля пациентов с применением IIb/IIIa бло-
каторов гликопротеиновых рецепторов тромбо-
цитов (7,9 %) объясняется тем, что в исследование 
включили пациентов с 2018 г. В течение 6 лет кли-
ническая практика и спектр доступных препаратов 
и инструментов в нашей больнице существенно из-
менились. Для контроля конфаундеров и коррекции 
подобного несоответствия актуальным стандартам 
применили многофакторный анализ.
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Для адекватной диагностики КМСО по ангиогра-
фическим критериям необходимо восстановить 
просвет эпикардиальной коронарной артерии 
в ходе ЧКВ, поэтому в исследование не включили 
пациентов с осложнениями ИМ и ЧКВ, которые по-
мешали оценить финальные кровоток и перфузию. 
Хотя таких пациентов было немного, мы не можем 
экстраполировать на них результаты исследования 
и утверждать, что предлагаемый подход в их случае 
также будет полезным.

Заключение
В рамках исследования мы предложили и оцени-

ли комплексный подход к профилактике и лечению 
синдрома КМСО при ЧКВ у пациентов с ИМпST. Дан-
ная стратегия подразумевала применение 3 и более 
рекомендаций, нацеленных на борьбу с дистальной 
микроэмболией и индукцию максимальной вазо-
дилатации. Использование комплексного подхода 
было ассоциировано с более низкой вероятностью 
смерти. Однако, учитывая дизайн работы и имеющи-
еся ограничения, предлагаемую технологию необ-
ходимо проверить в проспективном рандомизиро-
ванном исследовании.
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