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Аннотация 
Целью исследования явилось изучение роли эндотелиальной дисфункции и микроциркуляторных нарушений в формировании 

толерантности к физической нагрузке у пациентов с синдромом замедленного коронарного кровотока, а также оценка эффективности 
персонализированной медицинской реабилитации. В исследование включено 78 пациентов, разделенных на основную группу (n=46), 
получавшую индивидуализированную реабилитацию, и группу сравнения (n=32), получавшую стандартную терапию. Всем пациентам 
проводилось клинико-инструментальное обследование с оценкой эндотелиальной функции, показателей коронарного кровотока и 
толерантности к физической нагрузке (6MWT, VO₂peak). В основной группе отмечено достоверное улучшение функциональных 
показателей: увеличение дистанции 6MWT и VO₂peak, а также снижение уровня ADMA, эндотелина-1 и TIMI frame count (p<0,05). 
Выявлены достоверные корреляционные связи между показателями эндотелиальной дисфункции, микроциркуляции и толерантностью к 
нагрузке (r от -0,43 до -0,55). Полученные результаты подтверждают ключевую роль эндотелиальной дисфункции в патогенезе снижения 
физической работоспособности и обосновывают необходимость персонализированного подхода к реабилитации. 

Ключевые слова. Синдром замедленного коронарного кровотока; эндотелиальная дисфункция; микроциркуляция; толерантность к 
физической нагрузке; кардиореабилитация; ADMA 
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Abstract 

The aim of the study was to evaluate the role of endothelial dysfunction and microcirculatory disorders in the formation of exercise tolerance 
in patients with coronary slow flow phenomenon and to assess the effectiveness of personalized cardiac rehabilitation. A total of 78 patients were 
included and divided into a main group (n=46), receiving individualized rehabilitation, and a control group (n=32), receiving standard therapy. All 
patients underwent comprehensive clinical and instrumental assessment including endothelial function markers, coronary blood flow parameters, 
and exercise tolerance evaluation (6-minute walk test and VO₂peak). The main group demonstrated a significant improvement in functional 
parameters, including increased 6MWT distance and VO₂peak, along with decreased levels of ADMA, endothelin-1, and TIMI frame count 
(p<0.05). Significant correlations were found between endothelial dysfunction markers, microcirculatory parameters, and exercise tolerance (r from 
-0.43 to -0.55). These findings confirm the key role of endothelial dysfunction and support the need for personalized rehabilitation strategies. 

Keywords. Coronary slow flow phenomenon; endothelial dysfunction; microcirculation; exercise tolerance; cardiac rehabilitation; ADMA 
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INTAKT KORONAR ARTERIYALARDA KUZATILADIGAN SEKINLASHGAN KORONAR QON OQIMI SINDROMIDA 

ENDOTELIAL DISFUNKTSIYA VA MIKROTSIRKULYATSIYA BUZILISHLARINING JISMONIY YUKLAMAGA CHIDAMLILIK 
SHAKLLANISHIDAGI ROLI 

Annotatsiya 
Tadqiqot maqsadi sekinlashgan koronar qon oqimi sindromi mavjud bemorlarda endotelial disfunktsiya va mikrotsirkulyatsiya buzilishlarining 

jismoniy yuklamaga chidamlilikka ta’sirini o‘rganish hamda individual reabilitatsiya samaradorligini baholashdan iborat edi. Tadqiqotga 78 nafar 
bemor kiritilib, ular asosiy guruh (n=46) va taqqoslash guruhi (n=32) ga ajratildi. Asosiy guruhda individual yondashuv asosida reabilitatsiya 
o‘tkazildi. Barcha bemorlarda klinik-instrumental tekshiruvlar, jumladan endotelial funksiyaning markerlari, koronar qon oqimi ko‘rsatkichlari 
hamda jismoniy yuklamaga chidamlilik (6 daqiqalik yurish testi va VO₂peak) baholandi. Asosiy guruhda 6MWT va VO₂peak ko‘rsatkichlarining 
sezilarli oshishi, shuningdek ADMA, endotelin-1 va TIMI frame count darajalarining kamayishi aniqlandi (p<0,05). Endotelial disfunktsiya va 
mikrotsirkulyatsiya ko‘rsatkichlari bilan jismoniy yuklamaga chidamlilik o‘rtasida ishonchli korrelyatsiya aniqlangan (r -0,43 dan -0,55 gacha). 
Natijalar individual reabilitatsiyaning samaradorligini ko‘rsatadi. 

Kalit so‘zlar. Sekinlashgan koronar qon oqimi; endotelial disfunktsiya; mikrotsirkulyatsiya; jismoniy yuklama; kardio reabilitatsiya; ADMA 
   
Актуальность. Синдром замедленного коронарного кровотока 

представляет собой клинически значимую форму нарушения 
коронарной перфузии при отсутствии гемодинамически значимого 
стенозирующего поражения эпикардиальных коронарных артерий. 
Несмотря на ангиографически интактные артерии, такие пациенты 
нередко предъявляют жалобы на ангинозные боли, снижение 
переносимости физической нагрузки, сердцебиение, эпизоды 
ишемических изменений на ЭКГ и ухудшение качества жизни. В 
последние годы синдром замедленного коронарного кровотока все 
чаще рассматривается не как изолированная ангиографическая 
находка, а как проявление сложного комплекса нарушений, 
включающего эндотелиальную дисфункцию, воспалительную 
активацию, нарушения микроциркуляции и снижение коронарного 
микрососудистого резерва [2–6].  

Особую значимость в патогенезе данного состояния имеет 
эндотелиальная дисфункция, сопровождающаяся снижением 
биодоступности оксида азота, усилением вазоконстрикторных 
влияний, оксидативным стрессом, провоспалительным 
ремоделированием сосудистой стенки и нарушением адаптивной 
вазодилатации на уровне коронарного микроциркуляторного русла 
[3,7–10]. Именно эндотелий определяет адекватность сосудистой 
реакции на возрастание метаболических потребностей миокарда 
при физической нагрузке, а потому его дисфункция становится 
одним из ведущих факторов ограничения коронарного резерва и 
формирования ранней ишемии даже при отсутствии обструкции 
крупных сосудов [7–10]. Современные данные показывают, что 
микрососудистая и эндотелиальная дисфункция лежат в основе 
значительной части случаев ANOCA/INOCA, причем эти 
состояния остаются недодиагностированными и недолеченными в 
рутинной практике [5,6,11].  

С клинической точки зрения наибольший интерес представляет 
влияние указанных нарушений на толерантность к физической 
нагрузке. Снижение способности коронарного 
микроциркуляторного русла адекватно увеличивать кровоток при 
нагрузке приводит к несоответствию между потребностью 
миокарда в кислороде и его доставкой, что проявляется 
ограничением физической работоспособности, более быстрым 
развитием ишемических симптомов и снижением эффективности 
стандартных реабилитационных программ [4,12–15]. 
Исследования последних лет показывают, что оценка коронарной 
микрососудистой функции с использованием инвазивного 
функционального тестирования, PET-перфузии, стресс-
эхокардиографии, показателей коронарного кровотока и 
эндотелиальных биомаркеров существенно расширяет 
возможности стратификации риска и позволяет лучше понять 
причины снижения физической выносливости у данной категории 
больных [13–16]. С клинической точки зрения наибольший интерес 

представляет влияние указанных нарушений на толерантность к 
физической нагрузке. Снижение способности коронарного 
микроциркуляторного русла адекватно увеличивать кровоток при 
нагрузке приводит к несоответствию между потребностью 
миокарда в кислороде и его доставкой, что проявляется 
ограничением физической работоспособности, более быстрым 
развитием ишемических симптомов и снижением эффективности 
стандартных реабилитационных программ [4,12–15]. 
Исследования последних лет показывают, что оценка коронарной 
микрососудистой функции с использованием инвазивного 
функционального тестирования, PET-перфузии, стресс-
эхокардиографии, показателей коронарного кровотока и 
эндотелиальных биомаркеров существенно расширяет 
возможности стратификации риска и позволяет лучше понять 
причины снижения физической выносливости у данной категории 
больных [13–16].  

Не менее важно, что сегодня накапливаются данные о 
потенциальной обратимости функциональных нарушений под 
влиянием целенаправленной кардиореабилитации. Показано, что 
дозированные физические тренировки у пациентов с 
ANOCA/INOCA способны улучшать функциональную емкость, 
параметры эндотелиальной функции и показатели коронарного 
резерва, а при синдроме замедленного коронарного кровотока 
кардиореабилитация ассоциируется с улучшением симптомов и 
гемодинамических характеристик коронарного кровотока [17–20]. 
Однако роль эндотелиальной дисфункции и микроциркуляторных 
нарушений именно как механизмов формирования сниженной 
толерантности к физической нагрузке у пациентов с синдромом 
замедленного коронарного кровотока остается изученной 
недостаточно, особенно в контексте этапной медицинской 
реабилитации и персонализированного подбора нагрузочных 
программ [3,17–20].  

Таким образом, исследование роли эндотелиальной 
дисфункции и микроциркуляторных нарушений в формировании 
толерантности к физической нагрузке у пациентов с синдромом 
замедленного коронарного кровотока является актуальным как с 
патогенетической, так и с практической точки зрения. Оно 
позволит уточнить механизмы ограничения физической 
работоспособности, определить прогностически значимые 
функциональные и биохимические маркеры, а также научно 
обосновать персонализированные подходы к реабилитации данной 
категории пациентов [1–4,14,17–20].  

Цель исследования. Целью исследования явилось изучение 
роли эндотелиальной дисфункции и микроциркуляторных 
нарушений в формировании толерантности к физической нагрузке 
у пациентов с синдромом замедленного коронарного кровотока, а 
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также оценка их влияния на эффективность персонализированной 
медицинской реабилитации. 

Материалы и методы исследования. Исследование 
выполнено на базе Самаркандского филиала Республиканский 
научный центр экстренной медицинской помощи. В исследование 
включено 78 пациентов с синдромом замедленного коронарного 
кровотока при интактных коронарных артериях. Основную группу 
составили 46 пациентов, получавших персонализированную 
реабилитацию с учетом показателей эндотелиальной функции и 
микроциркуляции, группу сравнения — 32 пациента, получавших 
стандартную терапию. Всем пациентам проводилось клинико-
инструментальное обследование, включавшее ЭКГ, 
эхокардиографию, лабораторные показатели (липидный профиль, 
глюкоза, маркеры эндотелиальной дисфункции), а также оценку 

толерантности к физической нагрузке (тест 6-минутной ходьбы 
и/или VO₂peak). Оценка коронарного кровотока проводилась с 
использованием TIMI frame count. Статистическая обработка 
выполнялась с применением стандартных методов вариационной 
статистики, различия считались достоверными при p<0,05. 

Результаты исследования. В исследовании 
проанализированы показатели 78 пациентов с синдромом 
замедленного коронарного кровотока. Группы были сопоставимы 
по возрасту, полу и основным клинико-анамнестическим 
характеристикам (p>0,05), что позволило корректно сравнивать 
полученные результаты. У пациентов основной группы, 
получавших персонализированную реабилитацию, отмечено 
достоверное улучшение показателей толерантности к физической 
нагрузке по сравнению с группой стандартной терапии.

 
Таблица 1. Динамика показателей толерантности к физической нагрузке 

Показатель Основная группа (n=46) Группа сравнения (n=32) p 
6MWT, м (исходно) 382,4 ± 48,6 389,1 ± 45,2 >0,05 
6MWT, м (12 нед) 452,7 ± 51,3 412,5 ± 47,8 <0,01 
VO₂peak, мл/кг/мин (исходно) 17,8 ± 2,4 18,1 ± 2,2 >0,05 
VO₂peak, 12 нед 22,6 ± 2,8 19,9 ± 2,5 <0,01 

Таким образом, в основной группе прирост дистанции 6-
минутной ходьбы составил в среднем +18,4%, тогда как в группе 
сравнения — +6,0%. Аналогичная тенденция наблюдалась по 
показателю VO₂peak (+27,0% против +9,9%). 

Анализ показателей эндотелиальной функции показал, что у 
пациентов основной группы наблюдалось достоверное снижение 
уровня маркеров эндотелиальной дисфункции, что 
свидетельствует о положительном влиянии 
индивидуализированной реабилитации на сосудистую регуляцию. 

Таблица 2. Динамика показателей эндотелиальной функции 
Показатель Основная группа Группа сравнения p 
ADMA, мкмоль/л (исходно) 0,78 ± 0,09 0,76 ± 0,08 >0,05 
ADMA, 12 нед 0,62 ± 0,07 0,71 ± 0,08 <0,01 
Эндотелин-1, пг/мл (исходно) 3,9 ± 0,6 3,8 ± 0,5 >0,05 
Эндотелин-1, 12 нед 2,8 ± 0,4 3,5 ± 0,5 <0,01 

Снижение уровня ADMA в основной группе составило 20,5%, 
тогда как в группе сравнения — 6,6%. Аналогично уровень 
эндотелина-1 снизился на 28,2% против 7,9%. Оценка 

микроциркуляторных нарушений показала улучшение 
коронарного кровотока в основной группе, что сопровождалось 
снижением показателя TIMI frame count. 

Таблица 3. Показатели коронарного кровотока 
Показатель Основная группа Группа сравнения p 
TIMI frame count (исходно) 28,4 ± 3,2 27,9 ± 3,5 >0,05 
TIMI frame count (12 нед) 23,1 ± 2,8 26,2 ± 3,1 <0,01 

Корреляционный анализ выявил достоверную связь между 
показателями эндотелиальной функции и толерантностью к 
физической нагрузке. Установлена отрицательная корреляция 
между уровнем ADMA и дистанцией 6MWT (r = -0,52; p<0,01), а 
также между TIMI frame count и VO₂peak (r = -0,48; p<0,01), что 
подтверждает влияние микроциркуляторных нарушений на 
функциональное состояние пациентов. Дополнительно в основной 
группе отмечено улучшение клинической симптоматики: снижение 
частоты ангинозных болей на 42,3% и повышение показателей 
качества жизни (SF-36) на 25,6% (p<0,05), тогда как в группе 
сравнения изменения носили менее выраженный характер. 

Персонализированная реабилитация, ориентированная на 
показатели эндотелиальной функции и микроциркуляции, 
способствует достоверному улучшению физической 
работоспособности, что подтверждается как функциональными 
тестами, так и биомаркерами. Для более углубленной оценки 
механизмов снижения толерантности к физической нагрузке у 
пациентов с синдромом замедленного коронарного кровотока был 
проведен корреляционный анализ между показателями 
эндотелиальной функции, параметрами коронарного кровотока и 
функциональными характеристиками пациентов. Установлено, что 
уровень ADMA имел достоверную отрицательную 

корреляционную связь с дистанцией, пройденной в тесте 6-
минутной ходьбы (r = -0,52; p<0,01), а также с показателем VO₂peak 
(r = -0,49; p<0,01). Это свидетельствует о том, что по мере 
нарастания эндотелиальной дисфункции снижалась 
переносимость физической нагрузки, ухудшалась аэробная 
производительность и ограничивались функциональные 
возможности пациентов. 

Показатель эндотелина-1 также достоверно коррелировал с 
результатами нагрузочных тестов: выявлена отрицательная связь 
средней силы с дистанцией 6-минутной ходьбы (r = -0,46; p<0,01) 
и с VO₂peak (r = -0,43; p<0,05). Полученные данные указывают на 
то, что усиление вазоконстрикторной активности эндотелия 
сопровождалось ухудшением физической работоспособности. 

При анализе показателей микроциркуляции установлено, что 
TIMI frame count имел отрицательную корреляцию с дистанцией 
6MWT (r = -0,55; p<0,01) и с VO₂peak (r = -0,48; p<0,01). Иными 
словами, чем более выраженным было замедление коронарного 
кровотока, тем ниже оказывалась толерантность к физической 
нагрузке. Это подтверждает значимую роль микроциркуляторных 
нарушений в формировании функциональной недостаточности у 
данной категории пациентов.
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Таблица 4. Корреляционные связи между показателями эндотелиальной функции, микроциркуляции и толерантности к 
физической нагрузке 

Показатели r P 
ADMA – 6MWT -0,52 <0,01 
ADMA – VO₂peak -0,49 <0,01 
Эндотелин-1 – 6MWT -0,46 <0,01 
Эндотелин-1 – VO₂peak -0,43 <0,05 
TIMI frame count – 6MWT -0,55 <0,01 
TIMI frame count – VO₂peak -0,48 <0,01 
ADMA – TIMI frame count 0,44 <0,01 
Эндотелин-1 – TIMI frame count 0,41 <0,05 
ФВ ЛЖ – ADMA -0,36 <0,05 
ФВ ЛЖ – TIMI frame count -0,39 <0,05 

 
Кроме того, выявлена положительная корреляционная связь 

между уровнем ADMA и TIMI frame count (r = 0,44; p<0,01), что 
указывает на сопряженность эндотелиальной дисфункции и 
нарушения коронарной микроциркуляции. Аналогичная 
положительная связь установлена между уровнем эндотелина-1 и 
TIMI frame count (r = 0,41; p<0,05). Эти результаты позволяют 
рассматривать эндотелиальную дисфункцию как один из ведущих 

патофизиологических механизмов замедленного коронарного 
кровотока. 

Также была выявлена отрицательная корреляция между 
показателем фракции выброса левого желудочка и уровнем ADMA 
(r = -0,36; p<0,05), а также между фракцией выброса и TIMI frame 
count (r = -0,39; p<0,05), что свидетельствует о влиянии сосудисто-
микроциркуляторных нарушений не только на переносимость 
нагрузки, но и на глобальное функциональное состояние миокарда. 

 

  
Рисунок 1. Корреляционные связи между показателями эндотелиальной функции, микроциркуляции и толерантности к физической 

нагрузке 
Таким образом, проведенный корреляционный анализ показал, 

что ухудшение эндотелиальной функции тесно связано с 
замедлением коронарного кровотока и снижением толерантности к 
физической нагрузке. Наиболее сильные взаимосвязи были 
получены между TIMI frame count и тестом 6-минутной ходьбы, а 
также между ADMA и функциональными показателями, что 

подчеркивает клиническую значимость этих параметров как 
потенциальных маркеров стратификации риска и контроля 
эффективности реабилитации. Полученные корреляционные связи 
подтверждают, что снижение толерантности к физической нагрузке 
у пациентов с синдромом замедленного коронарного кровотока 
обусловлено не только субъективной симптоматикой, но и 
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объективными патофизиологическими механизмами. Выявленная 
взаимосвязь между повышением уровня ADMA, эндотелина-1, 
увеличением TIMI frame count и ухудшением результатов 6MWT и 
VO₂peak свидетельствует о ведущей роли эндотелиальной 
дисфункции и микроциркуляторной недостаточности в 
формировании функциональных ограничений. 

Обсуждение. Полученные в настоящем исследовании 
результаты подтверждают важную роль эндотелиальной 
дисфункции и микроциркуляторных нарушений в патогенезе 
снижения толерантности к физической нагрузке у пациентов с 
синдромом замедленного коронарного кровотока при интактных 
коронарных артериях. Несмотря на отсутствие гемодинамически 
значимых стенозов, у данной категории больных выявляются 
выраженные функциональные нарушения коронарной перфузии, 
обусловленные преимущественно дисфункцией эндотелия и 
снижением коронарного микроциркуляторного резерва. 

В ходе исследования установлено, что пациенты с более 
высокими уровнями маркеров эндотелиальной дисфункции 
(ADMA, эндотелин-1) имели достоверно более низкие показатели 
толерантности к физической нагрузке, что проявлялось снижением 
дистанции 6-минутной ходьбы и показателя VO₂peak. Выявленные 
отрицательные корреляционные связи средней силы между ADMA 
и 6MWT (r = -0,52), а также между TIMI frame count и 6MWT (r = -
0,55) указывают на прямую зависимость функционального 
состояния пациентов от выраженности сосудистых и 
микроциркуляторных нарушений. Эти данные согласуются с 
современными представлениями о том, что эндотелиальная 
дисфункция является ключевым звеном в развитии ишемии 
миокарда при отсутствии обструктивного поражения коронарных 
артерий. 

Особого внимания заслуживает установленная положительная 
корреляция между уровнем ADMA и показателем TIMI frame count 
(r = 0,44), что свидетельствует о тесной взаимосвязи 
эндотелиальной дисфункции и замедления коронарного кровотока. 
Это подтверждает концепцию, согласно которой нарушение 
синтеза оксида азота и преобладание вазоконстрикторных 
факторов приводят к ухудшению микроциркуляции и снижению 
коронарного резерва. Результаты исследования также 
продемонстрировали, что персонализированная программа 
медицинской реабилитации, основанная на учете показателей 
эндотелиальной функции и микроциркуляции, способствует более 
выраженному улучшению толерантности к физической нагрузке по 
сравнению со стандартным подходом. В основной группе отмечено 

достоверное увеличение дистанции 6MWT и VO₂peak, а также 
снижение уровней ADMA, эндотелина-1 и показателя TIMI frame 
count, что указывает на частичную обратимость функциональных 
сосудистых нарушений под влиянием целенаправленной терапии. 
Важно отметить, что выявленные корреляционные связи 
позволяют рассматривать показатели эндотелиальной функции и 
микроциркуляции не только как диагностические маркеры, но и 
как потенциальные критерии стратификации риска и 
индивидуализации реабилитационных программ. Наиболее 
значимыми предикторами снижения физической 
работоспособности в данном исследовании выступили TIMI frame 
count и уровень ADMA, что открывает перспективы для разработки 
клинико-ориентированных алгоритмов ведения пациентов с 
синдромом замедленного коронарного кровотока. 

Таким образом, полученные данные расширяют представления 
о патофизиологических механизмах формирования 
функциональной недостаточности у данной категории пациентов и 
подчеркивают необходимость комплексного подхода к их ведению 
с обязательным учетом состояния эндотелия и 
микроциркуляторного русла. 

Выводы. У пациентов с синдромом замедленного коронарного 
кровотока при интактных коронарных артериях выявляется 
достоверное снижение толерантности к физической нагрузке, 
ассоциированное с выраженностью эндотелиальной дисфункции и 
микроциркуляторных нарушений. Установлены достоверные 
корреляционные связи между показателями эндотелиальной 
функции (ADMA, эндотелин-1), параметрами коронарного 
кровотока (TIMI frame count) и функциональными показателями 
(6MWT, VO₂peak), что подтверждает их патогенетическую 
взаимосвязь.Наиболее значимыми факторами, влияющими на 
снижение физической работоспособности, являются повышение 
уровня ADMA и увеличение TIMI frame count, что позволяет 
рассматривать их в качестве прогностических маркеров. 
Персонализированная программа медицинской реабилитации, 
основанная на оценке эндотелиальной функции и 
микроциркуляции, обеспечивает достоверно более выраженное 
улучшение толерантности к физической нагрузке по сравнению со 
стандартной терапией. Полученные результаты обосновывают 
необходимость внедрения индивидуализированных 
реабилитационных подходов с учетом патофизиологических 
механизмов заболевания, что способствует повышению 
эффективности лечения и улучшению качества жизни пациентов.
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