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По данным кардиологического отделения ЭНЦ

РАМН, среди больных сахарным диабетом 2 типа без

клинических признаков ИБС, примерно у 31% пациF

ентов нарушения сегментарной сократимости левого

желудочка сердца при нагрузке возникают на фоне

ангиографически не измененных эпикардиальных

коронарных артерий сердца (рис.1). Чреспищеводная

допплерографическая оценка коронарного резерва с

дипиридамолом свидетельствует, что у большинства

из этих больных коронарный резерв значительно

снижен.

Выраженное снижение коронарного резерва в

связи с патологией микрососудистого циркуляторноF

го русла миокарда является характерной чертой ишеF

мической болезни сердца у больных сахарным диабеF

том 2 типа [1F3]. По данным позитронFэмиссионной

томографии коронарный резерв у больных сахарным

диабетом 2 типа даже при отсутствии атеросклеротиF

ческого поражения основных коронарных артерий на

37% ниже, чем соответствующий показатель у здороF

вых лиц того же возраста. При этом степень снижеF

ния коронарного резерва достоверно связана с уровF

нем глюкозы натощак и концентрацией в крови

HbА1с и не зависит от липидного профиля крови.

Снижение коронарного резерва у больных сахарным

диабетом тем сильнее выражено, чем более выражеF

ны у них другие проявления микроангиопатии, в

частности, ретинопатия [4]. 

Изолированное поражение микрососудистого

русла миокарда у больных сахарным диабетом 2 типа

встречается достаточно часто. 

Миокардиальная ишемия в результате первичной

микрососудистой впервые была описана в 1973 году

R. Argobogas и M.G. Bourassa. Авторами была выделеF

на отдельная группа больных, у которых развивались

типичные стенокардитические боли в грудной клетке

при нагрузке, несмотря на ангиографически норF

мальные эпикардиальные коронарные артерии сердF

ца. При этом у больных отмечалась выраженная депF

рессия интервала сегмента ST на ЭКГ, а введение эрF

готомина не провоцировало у них развитие коронарF

ного спазма. Кроме того у больных отсутствовали соF

путствующие заболевания сердечноFсосудистой сисF

темы, которые могли бы вызвать появление вторичF

ной стенокардии. Авторы назвали подобную клиниF

ческую ситуацию кардиальным синдромом Х [5, 6].

Наличие первичных нарушений кровотока в микF

роциркуляторном русле миокарда у больных с кардиF

альным синдромом Х впоследствии было неоднокF

ратно подтверждено с помощью рентгеноденситоF

метрических исследований [7], инвазивного изучеF

ния скорости кровотока в коронарном синусе [8], виF
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зуализации кровотока с помощью ядерноFмагнитноF

го резонанса [9] и радиоизотопных методов [10]. ПоF

вышение содержания лактата в коронарном синусе

при физической нагрузке доказывало, что у пациенF

тов с синдромом Х нарушение перфузии миокарда

действительно приводит к развитию ишемии миокарF

да [7]. В результате некоторые авторы при описании

больных с кардиальным синдромом Х стали испольF

зовать термин «микрососудистая стенокардия» [8].

Чем чаще стала проводиться коронарография больF

ным с классической клиникой ИБС, тем чаще врачи

стали сталкиваться с наличием кардиального синдроF

ма Х [7]. 

К настоящему времени явные нарушения короF

нарного кровотока при ангиографически нормальF

ных коронарных артериях сердца обнаружены не

только у больных с кардиальным синдромом Х. Они

характерны для больных с такой сердечноFсосудисF

той патологией как застойная сердечная недостаточF

ность, гипертоническая болезнь, кардиомиопатии.

Интересно, что у больных с ишемической болезнью

сердца значительные нарушения микроциркуляции

обнаружены в зонах миокарда, снабжаемых ангиогF

рафически интактными коронарными артериями

[11]. Очевидно, что эти микроциркуляторные наруF

шения не вызваны наличием вышерасположенной

окклюзии и их развитие связано с действием какогоF

то другого патофизиологического механизма. ОсоF

бенно часто нарушения микроциркуляции при ангиF

ографически нормальных коронарных сосудах отмеF

чаются у больных сахарным диабетом, женщин и поF

жилых больных [12]. 

Клиническая значимость выявляемых нарушений

коронарной микроциркуляции стала очевидной посF

ле публикации результатов исследований DEBАTE I,

DEBATE II [13,14,15] и DESTINI [16]. Эти исследоваF

ния были посвящены оценке результатов чрескожной

ангиопластики коронарных сосудов у больных с ишеF

мической болезнью сердца. Уникальность данных исF

следований заключaлась в том, что одновременно с

баллонной ангиопластикой или постановкой стента в

месте окклюзии у больных в зоне вмешательства проF

изводилось измерение скорости базального и стимуF

лированного кровотока. Их соотношение характериF

зует резерв коронарного кровообращения [17].

Результаты исследований DEBАTE I, DEBATE II

и DESTINI показали, что адекватное расширение

стенозированной коронарной артерии у большого

процента больных не может само по себе однозначно

гарантировать хорошие отдаленные клинические реF

зультаты вмешательства [13F16]. Оказалось, что длиF

тельный сердечноFсосудистый прогноз этих больных

в значительной мере зависит от того, насколько восF

становление просвета стенозированной артерии

улучшает кровоток на уровне микроциркуляции. Эти

данные подчеркивают, что степень сохраняющихся

нарушений микроциркуляции остается ключевым

звеном, определяющим в последующем клиническое

состояние больных и их долговременный прогноз.

Таким образом, величина коронарного резерва оказаF

лась независимым предиктором риска развития серьF

езных кардиальных осложнений [18].

Клинические и экспериментальные исследования

последних 10 лет показали, что выраженные функциF

ональные нарушения микрососудистого русла в виде

снижения коронарного резерва отмечаются уже на

ранних стадиях сахарного диабета, задолго до появлеF

ния тощаковой гипергликемии [19]. Более того, пиоF

нерские работы Tooke с соавт. [20] показали, что мноF

гие нарушения микроциркуляции присутствуют уже

при нормогликемической фазе инсулинорезистентF

ности. Установлено, что различные состояния, свяF

занные с нормогликемической исулинорезистентF

ностью (пожилой возраст, курение, акромегалия,

низкий вес при рождении, талассемия, послеопераF

ционный период и т.д.), характеризуются наличием

микроциркуляторных нарушений. 

С одной стороны, эти нарушения не достигают

выраженности классических микроангиопатий, выF

являемых при диабетической ретинопатии или нефF

ропатии [2,3]. С другой стороны, раннее появление

утолщения базальной мембраны капилляров лимитиF

рует их вазореактивные способности, препятствуя

развитию адекватной функциональной гиперемии.

Уже сейчас функциональная микроангиопатия некоF

торыми авторами рассматривается как составная

часть метаболического синдрома [21,22]. 

Последние работы показали, что присоединение

гипергликемии утяжеляет расстройства микроциркуF

ляции, переводя их с функционального на морфолоF

гический уровень. В настоящее время все более утвеF

рждается точка зрения, что микроциркуляторная

дисфункция появляется одновременно с развитием

инсулинорезистентности [20,23,24]. При переходе

инсулинорезистентности в явный диабет функциоF

Рис. 1 Частота гемодинамически значимых поражений
коронарных эпикардиальных артерий сердца (по данным
коронарной ангиографии) у больных сахарным диабетом 2
типа с наличием нагрузочных нарушений сегментарной
сократимости левого желудочка (по данным стресс7ЭхоКГ).
Александров Ан.А. и соавторы (личное наблюдение), ЭНЦ
РАМН, кардиологическое отделение, 2003 г. 
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нальные микроциркуляторные нарушения переходят

в структурные изменения, делая их практически неF

обратимыми [25,2,3]. 

Теоретически, медикаментозное воздействие на

коронарный резерв может основываться на применеF

нии различных лекарственных средств. Особое место

среди них занимают такие группы препаратов, «норF

мализующих» функции эндотелиальных клеток, как

статины и АПФFингибиторы. Представляется, что

специфический интерес в данном случае вызывают

статины. ВоFпервых, статины за счет гиполипидемиF

ческого действия уменьшают атеросклеротическое

поражение эпикардиальных артерий сердца (рис.2). В

данном случае это имеет особое значение, так как поF

явление гемодинамически значимого стенозирования

больших коронарных сосудов резко ухудшает прогноз

у больных с «микрососудистой ишемией» [26]. ВоF

вторых, эти препараты препятствуют распаду «взрыF

вающихся» атеросклеротических бляшек» в крупных

эпикардиальных сосудах, что помогает блокировать

механизмы эмболического выключения микроциркуF

ляторной цепи. Кроме того, снижая количество хоF

лестерина ЛПНП, они прямо воздействуют на баланс

вазодилятирующих и вазоспастических субстанций.

Известно, что эндотелийFзависимая дилятация короF

нарных артерий человека прямо зависит от количестF

ва окисленных ЛПНП. Воздействуя на специфичесF

кие рецепторы (LOXF1), эти липопротеиды уменьшаF

ют экспрессию эндотелиальной синтетазы оксида

азота и нарушают эпителиальный синтез NO. 

Статины, уменьшая чувствительность липидов к

окислению и уменьшая экспресиию LOXF1 рецептоF

ров, препятствуют нарушениям синтеза NOFосновF

ного эндотелиального вазодилятатора. К тому же

окисленные ЛПНП увеличивают экспрессию и освоF

бождение из эндотелия воспалительных клеток эндоF

телина, обладающего выраженным вазоконстрикторF

ным действием. Статины препятствуют вазоконF

стрикции, снижая экспресиию преFпро эндотелин

mRNA в эндотелии сосудов (рис. 3).

Окислительный стресс и воспаление драматичесF

ки увеличивают повреждение эндотелиальных клеF

ток. Статины препятствуют развитию этих процесF

сов. Снижение под влиянием статинов уровня супеF

роксидFрадикалов мало связано с их влиянием на

ЛПНП. Показано, что статины снижают ангиотензин

IIFзависимую генерацию свободных радикалов сосуF

дистыми гладкомышечными клетками и полиморфоF

нуклеарными клетками, подавляя NADPH оксидазF

ные субединицы p22phox и nox1. Уменьшению окисF

лительного стресса способствует свойство статинов

увеличивать активность антиоксиданта параоксанаF

зы, ассоциированного с ЛПВП.

Кроме того, снижая экспрессию рецептора LOXF1,

статины уменьшают стимуляцию окисленными

ЛПНП выделения ядерного фактора–каппа Б (NFF

kB) F главного регулятора воспалительного ответа

клеток.

ХолестеринFнезависимые эффекты статинов свяF

заны с индуцированием угнетения Rho/Rho киназы.

Необходимым этапом активации Rho является постF

трансляционное присоединение геранилгеранола

(рис 4). Статины подавляют формирование изопреF

ноидных продуктов холестеринового биосинтеза, каF

ким является геранилгеранол и, таким образом, поF

давляют активность Rho/Rho киназы. Процессы, заF

пускаемые RhoFкиназой, играют центральную роль в

развитии эндотелиальной дисфункции и гиперспазF

мировании сосудистых гладкомышечных клеток.

Экспрессия и активность эндотелиальной NOFсинтеF

тазы угнетается Rho/Rho киназой, и это угнетение

блокируется статинами. Внутрикоронарное введение

ингибитора RhoFкиназы больным с «микрососудисF

той стенокардией» ликвидирует стенокардитические

приступы, депрессию ST и продукцию лактата при

инфузии ацетилхолина. Таким образом, подавление

статинами формирования промежуточных продуктов

биосинтеза холестерина способствует ликвидации

сосудистого вазоспазма, В результате холестеринFнеF

зависимый эффект статинов может оказаться полезF

ным для лечения микрососудистых расстройств [27].

Адекватное клиническое подтверждение благопF

риятного воздействия статинов на показатели микроF

циркуляции были недавно получены при исследоваF

нии 40 больных с кардиальным синдромом Х [28].

Больные были весьма тщательно отобраны. У всех

Рис.2. Молекулярные механизмы действия статинов. Рис.3. Cосудистые эффекты статинов.
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был подтвержден кардиальный синдром Х, причем

такие заболевания как артериальная гипертония, гиF

пертрофия левого желудочка сердца, сахарный диаF

бет были исключены изFза известного воздействия

этих состояний на микрососудистую циркуляцию.

Ни у кого из включенных исследуемых больных не

было повышенного уровня холестерина и ангиограF

фических данных за наличие коронарного атеросклеF

роза.

Обследованные больные F преимущественно женF

щины средних лет, которые не нуждались в проведеF

нии холестеринFснижающей терапии по критериям

экспертных рекомендаций. Больные были рандомиF

зированы для терапии провастатином (40мг/день)

или плацебо. Через 3 месяца терапии больные, леченF

ные провастатином, имели снижение концентраций

холестеринаFЛПНП на 16%. Других значительных

изменений в уровне липидов отмечено не было. ТераF

пия статинами привела к значительному улучшению

кровотокFобусловленной вазодилятации, длительF

ности нагрузочного теста и времени до снижения

депрессии интервала ST. У 26% больных, леченных

статинами, приступы стенокардии полностью исчезF

ли. Шестимесячный прием статина привел к достоF

верному улучшению микроциркуляторного резерва.

Аналогичный эффект статинов у больных кардиF

альным синдромомFХ в сочетании с гиперхолестериF

немией обнаружили Fabian E. и Varga А et al. [29].

Применение симвастатина эффективно улучшало энF

дотелийFзависимую вазодилятацию и ликвидировало

стенокардию напряжения у этих больных. 

Особенно интересны результаты применения стаF

тинов у больных, подвергшихся ангиопластике короF

нарных артерий сердца по поводу ИБС.

Терапия статинами привела к существенному (на

22%) снижению риска развития осложнений – таких,

как коронарная смерть, нефатальный инфаркт миоF

карда и нестабильная стенокардия [30]. Интересно,

что применение статинов после ангиопластики сниF

жало на 47% риск осложнений у больных сахарным

диабетом 2 типа. В сопоставимой по тяжести короF

нарного поражения группе лиц без диабета улучшеF

ние было также значительным, но не превышало 33%

[30]. Хотя данное исследование не сопровождалось

специальными исследованиями коронарного резерF

ва, полученные результаты могут рассматриваться

как еще одно косвенное подтверждение благоприятF

ного воздействия статинов на функцию микрососуF

дистого коронарного русла.

Снижение осложнений после стентирования при

применениии статинов  связывают с уменьшением

под их воздействием проявлений воспалительного

процесса [31].

Есть основания полагать, что выраженность возF

действия статинов на микроциркуляторное русло неF

одинакова у различных препаратов этой группы. В

многоцентровом, рандомизированном , двойном слеF

пом прямом срвнительном исследовании PROVEFIT

у 4162 больных с острым инфарктом миокарда или

нестабильной стенокардией сравнивалось воздейF

ствие 40 мг/сутки провастатина и 80 мг/сутки аторF

вастатина на развитие сердечноFсосудистых осложнеF

ний. Оказалось, что аторвастатин достоверно более

выраженно улучшает выживаемость больных с остF

рым коронарным синдромом, чем правастатин. При

этом благоприятное воздействие аторвастатина можF

но было обнаружить уже через 30 дней от начала леF

чения. Столь быстрый клинический эффект трудно

связать с гиполипидемическим действием препарата.

Скорее, это – проявление влияния препарата на ткаF

невые воспалительные процессы, резко активизироF

ванные у больных острым коронарным синдромом и

неблагоприятно воздействующие на уровень миокарF

диальной микрососудистой циркуляции. Наиболее

выражены эти нарушения у больных сахарным диабеF

том.

Нет сомнения в том, что изучение взаимодействия

статинов и микроциркуляторного русла у больных саF

харным диабетом особенно актуально и перспективF

но. Эти больные уже сейчас составляют 25F30% больF

ных ишемической болезнью сердца, в том числе  подF

вергающихся оперативному лечению. Учитывая рост

заболеваемости сахарным диабетом, вряд ли можно

ожидать уменьшения процента подобных больных.

По экспертным оценкам, наоборот, в ближайшем буF

дущем их количество резко возрастет. И уже сейчас

надо готовиться к ответам на вопросы о возможности

и эффективности раннего применения статинов для

профилактики поражения микрососудистого русла

при 1 типе сахарного диабета у молодых людей. ИзвеF

стно, что у детей пока применение этой группы лекаF

рственных средств не рекомендовано. 

У больных 2 типом сахарного диабета рекомендаF

ция по приему статинов хорошо известна. Снижение

под влиянием симвастатина уровня воспалительных

маркеров у больных сахарным диабетом 2 типа описаF

Рис.3. Влияние статинов на активность PPARa7рецепторов.



87

Александров Ан. А – Микрососудистая ишемия и сахарный диабет: роль статинов

но недавно российскими исследователями [32]. ТаF

ким образом, применение этого препарата для возF

действия на микроцикуляторный резерв миокарда у

больных сахарным диабетом 2 типа, перенесших анF

гиопластику коронарных сосудов, представляется

вполне целесообразным.

Особый контингент для раннего применения стаF

тинов в целях микрососудистой профилактики могут

составить лица с ожирением, артериальной гипертоF

нией, низким весом при рождении, женщины с полиF

кистозом яичников. Всем им грозит развитие сахарF

ного диабета. У всех высок риск развития нарушения

коронарной микрососудистой циркуляции еще на

стадии нормогликемической гиперинсулинемии.

Смогут ли им помочь статины – вопрос ближайщего

будущего.
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