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Резюме
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) до сих пор остается одной из основных причин смертности трудоспособного 

населения. В его развитии существенную роль играют такие патофизиологические изменения как микроваскулярная 
обструкция (МВО), микроваскулярное повреждение сердца (МПС) и внутримиокардиальные кровоизлияния (ВМК). 
ВМК ассоциированы с увеличением размера инфаркта и сократительной дисфункцией. ВМК предшествуют возникно-
вению неблагоприятного ремоделирования сердца и сопровождаются воспалением. Экспериментальные исследования 
показывают, что ВМК происходят после реканализации инфаркт-связанной коронарной артерии, и их размер зависит 
от продолжительности ишемии. ВМК сопровождаются сократительной дисфункцией и неблагоприятным ремодели-
рованием сердца. Наиболее вероятной причиной ВМК является МПС. МПС сопровождается увеличением уровня 
провоспалительных цитокинов в миокарде и плазме крови, а также снижением содержания белков плотных контактов 
в эндотелиальных клетках коронарных сосудов. Однако нет убедительных доказательств того, что провоспалительные 
цитокины вызывают МПС. Увеличение уровня провоспалительных цитокинов и МПС может быть двумя независи-
мыми процессами. В этом обзоре мы анализируем клинико-экспериментальные данные о внутримиокардиальных 
кровоизлияниях и микрокроваскулярных повреждениях сердца при ишемии/реперфузии сердца.
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Для цитирования: Завадовский К. В., Рябов В. В., Вышлов Е. В., Сиротина М. А., Мухомедзянов А. В., Мочула О. В., Кан А. С., Воронков Н. С., Мочула А. В., 
Максимова А. С., Маслов Л. Н. Микроваскулярные повреждения и внутримиокардиальные кровоизлияния при ишемии/реперфузии сердца. Анализ клинических 
и экспериментальных данных. Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 2025;24(2):20–26. https://doi.org/10.24884/1682-6655-2025-24-2-20-26.

UDC 616.12-005.4-06:616.132.2-007.272 
DOI: 10.24884/1682-6655-2025-24-2-20-26

K. V. Zavadovsky, V. V. Ryabov, E. V. Vyshlov,  
M. A. Sirotina, A. V. Mukhomedzyanov,  
O. V. Mochula, A. S. Kan, N. S. Voronkov,  
A. V. Mochula, A. S. Maksimova, L. N. Maslov 
Microvascular Injury and Intramyocardial Hemorrhage  
in Cardiac Ischemia/Reperfusion. Analysis of Clinical  
and Experimental Data
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
111a, Kievskaya str., Tomsk, Russia, 634012
E-mail: sirotina_maria@mail.ru

Received 19.04.24; accepted 17.12.24
Summary
Acute myocardial infarction (AMI) is one of the main reasons of death and disability worldwide. The pathophysiological 

changes such as microvascular obstruction (MVO), cardiac microvascular injury (CMI), and intramyocardial haemorrhage (IMH) 
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Введение
Несмотря на значительные успехи в лечении 

острого инфаркта миокарда (ОИМ), достигнутые 
за последние 40 лет, госпитальная смертность при 
этом заболевании остается высокой [1, 2]. Одной из 
важных проблем в клинике ОИМ является развитие 
микроваскулярной обструкции (МВО) и внутримио-
кардиальных кровоизлияний (ВМК), которые суще-
ственно ухудшают прогноз [3–6]. 

Патогенез МВО и ВМК тесно взаимосвязан: по-
вреждение эндотелиальных клеток играет ключевую 
роль в развитии обоих процессов [4, 7]. Эти ослож-
нения могут способствовать неблагоприятному по-
стинфарктному ремоделированию сердца, что под-
черкивает важность их изучения и поиска методов 
профилактики [4, 8].

Клинические данные свидетельствуют о том, 
что у пациентов с ОИМ и МВО в течение двух лет 
после инфаркта неблагоприятные сердечно-сосуди-
стые события развиваются чаще, чем у больных без 
МВО [9]. Основными факторами, определяющими 
тяжесть МВО, являются продолжительность ише-
мии миокарда и размер инфаркта [10–15]. Например, 
при ИМпST с проведенным чрескожным коронар-
ным вмешательством (ЧКВ) и трехчасовой ишемией 
МВО выявлялась у 59 % пациентов, а при длитель-
ности ишемии 4–6 часов – уже у 72 % [14]. Таким 
образом, дальнейшее исследование механизмов раз-
вития МВО и ВМК, а также разработка стратегий 
их предотвращения остаются актуальными задачами 
современной кардиологии.

Поиск литературных источников осуществлялся 
в электронных библиографических базах биомеди-
цинских исследований PubMed и Scopus.

Цель статьи – анализ клинико-эксперименталь-
ных данных о внутримиокардиальных кровоизлия-
ниях и микрокроваскулярных повреждениях сердца 
при ишемии/реперфузии сердца.

Клинические данные
Сорока пяти пациентам с инфарктом миокарда 

с подъемом сегмента ST (ИМпST) и ЧКВ была вы-
полнена магнитно-резонансная томография (МРТ) 
сердца через неделю после ОИМ [16]. ВМК были 
обнаружены у 22 (49 %) пациентов. Пациенты с ВМК 
имели больший размер инфаркта, большую площадь 
МВО после ЧКВ, больший конечный диастолический 
объем левого желудочка (КДОЛЖ), больший конеч-

но-систолический объем левого желудочка (КСОЛЖ) 
и более низкую фракцию выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ). Исследователи из Шанхая (Китай) изуча-
ли влияние МВО и ВМК на изменение характери-
стик сегмента ST у пациентов с ИМпST и ЧКВ [17]. 
Пациенты были разделены на 3 группы: пациенты 
с МВО(–)/ВМК(–), с МВО(+)/ВМК(–) и МВО(+)/
ВМК(+). Было обнаружено, что у группы с МВО(+)/
ВМК(+) наблюдаются наибольшие значения суммар-
ного и максимального подъема сегмента ST в сравне-
нии с другими группами пациентов. D. Carrick et al. 
провели исследование пациентов с ИМпST и ЧКВ, 
которым была проведена магнитно-резонансная 
томография сердца через 2 дня и 6 месяцев после 
инфаркта миокарда [18]. Исследователи разделили 
пациентов на 3 группы: в первую группу вошли па-
циенты с МВО(–)/ВМК(–), во вторую – с МВО(+)/
ВМК(–) и в третью – с МВО(+)/ВМК(+). ВМК были 
обнаружены через 2 дня после ОИМ. Появление 
ВМК было ассоциировано с размером инфаркта, сни-
жением ФВЛЖ, увеличением КСОЛЖ, воспалением 
(было увеличено количество лейкоцитов, нейтрофи-
лов, моноцитов) и неблагоприятным ремоделирова-
нием. Однако исследователи не смогли обнаружить 
связи между ВМК и уровнем С-реактивного белка 
(СРБ) в крови. Было обнаружено, что ВМК более 
тесно связаны с неблагоприятными исходами у паци-
ентов, чем МВО [18]. Изолированные ВМК без МВО 
наблюдались у 15 % пациентов с ИМпST и ЧКВ [19]. 
Сочетание ВМК и МВО было обнаружено у 37 % 
пациентов с ИМпST и ЧКВ. Эти данные продемон-
стрировали, что воспаление может быть вовлечено в 
патогенез ВМК. Появление комбинации МВО и ВМК 
связано с увеличением размера инфаркта и сократи-
тельной дисфункцией. Следовательно, МВО и ВМК 
усугубляют течение ОИМ.

R. Amier et al. провели многоцентровое обсерва-
ционное когортное исследование с участием паци-
ентов с ИМпST и ЧКВ [20]. МРТ сердца проводили 
через 5,5±1,8 дня после ЧКВ. ВМК были обнару-
жены у 54 % пациентов. ВМК сочетались с более 
крупным размером инфаркта, большей площадью 
МВО, большим КСОЛЖ и более низкой фракцией 
левого желудочка. Частота появлений ВМК достиг-
ла максимума через 7 дней после ЧКВ. Площадь 
МВО положительно коррелировала с размером 
ВМК у пациентов с ИМпST и ЧКВ [14]. ВМК об-
наруживали у 22–27 % пациентов с ИМпST и ЧКВ 
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[10, 11]. Однако обычно приводятся более высо-
кие значения. ВМК наблюдались у 29 % женщин 
с ИМпST+ЧКВ и у 45 % мужчин с ИМпST+ЧКВ 
[21]. Сообщалось, что частота ВМК составляет 
42–57  % у пациентов с ИМпST и ЧКВ [22–29]. 
Эти данные показывают, что ВМК является частым 
явлением у пациентов с ИМпST и ЧКВ, наблюда-
емым в 42–57 % случаев.

Появление ВМК предшествует возникновению 
нежелательных кардиоваскулярных событий. ВМК 
у пациентов с ИМпST связаны с неблагоприятным 
ремоделированием сердца [30–32]. По данным 
S. Reinstadler et al., нежелательные кардиоваскуляр-
ные события (НКС) в течение 12 месяцев после ОИМ 
возникают у 7,2 % пациентов с ИМпST и ЧКВ [21]. 
НКС чаще встречались у пациентов с ВМК, чем у 
пациентов без ВМК. НКС чаще встречались у паци-
ентов с ВМК, чем у пациентов без ВМК.

Что может стать триггером для ВМК? Появление 
ВМК связано с размером инфаркта [6, 8] и лечением 
ингибиторами гликопротеина IIb/IIIa [20]. В исследо-
вании T-TIME (Trial of low-dose adjunctive alTeplase 
during prIMary PCI) пациентам с ИМпST интракоро-
нарно вводили альтеплазу во время ЧКВ [10]. Иссле-
дователи из Великобритании выявили, что альтеплаза 
увеличивает частоту появления МВО по сравнению 
с плацебо на 75 % [10]. По данным D. Carrick et al., 
ВМК сопровождается увеличением количества лей-
коцитов, нейтрофилов, моноцитов в крови [18]. Од-
нако исследователи не использовали лечение про-
тивовоспалительными препаратами, поэтому нельзя 
утверждать, что воспаление является триггером МВО 
и ВМК. По данным Т. Bochaton et al., у пациентов с 
ИМпST, поступивших в стационар в течение 4–24 ч, 
при наличии ВМК наблюдается увеличение числа 
нейтрофилов по сравнению с пациентами с ИМпST 
без ВМК [33]. Количество нейтрофилов было увели-
чено в течение 4–24 ч после поступления в стационар 
у пациентов с ВМК по сравнению с пациентами без 
ВМК. Уровень интерлейкина-6 (ИЛ-6) в плазме крови 
у больных с ВМК повышался только через 24 ч по-
сле поступления. Концентрация СРБ в плазме кро-
ви была увеличена через 24 ч после госпитализации 
по сравнению с пациентами без ВМК. Это увеличе-
ние продолжалось в течение первой недели после 
ЧКВ [33]. Эти данные показывают, что нейтрофилы, 
СРБ и ИЛ-6 могут участвовать в патогенезе ВМК. 
Основной недостаток данной работы заключается 
в том, что группа пациентов слишком мала (общее 
количество больных – 20).

C. Tiller et al. провели исследование с участием па-
циентов с ИМпST и ЧКВ [34]. Концентрацию ИЛ-6 
в плазме измеряли на 2-й день после ЧКВ. МРТ прово-
дилась на 4-е сутки после госпитализации. Пациенты 
с концентрацией ИЛ-6 в плазме ≥17 нг/л имели более 
низкую ФВЛЖ, больший размер инфаркта, большую 
площадь МВО и большую частую появления ВМК 
(P<0,001). Следовательно, высокий уровень циркули-
рующего ИЛ-6 сопровождается МВО и ВМК.

Таким образом, ВМК наблюдаются у 42–57 % па-
циентов с ИМпST и ЧКВ. ВМК способствует небла-
гоприятному постинфарктному ремоделированию 

сердца и НКС. Появление ВМК связано с большими 
размерами инфаркта, большей площадью МВО, лече-
нием ингибиторами гликопротеина IIb/IIIa и интра-
коронарным введением альтеплазы. Возникновение 
ВМК сопровождается воспалением. Однако остает-
ся неясным, является ли воспаление триггером или 
следствием ВМК.

Экспериментальные данные 
У собак выполняли окклюзию коронарной арте-

рии (ОКА) в течение 1, 3, 5 и 7 ч без реперфузии [35]. 
Остальных собак подвергали ОКА в течение 1, 3, 5 и 
7 ч с реперфузией (30 мин). ВМК были обнаружены 
только у собак с реперфузией после ОКА (3–7 ч). 
Следовательно, для развития ВМК необходимы дли-
тельная ОКА и реперфузия. Свиньям проводили ОКА 
(75 мин) и реперфузию [36]. МРТ выполняли через 
7 дней после ОКА. МВО и ВМГ были обнаружены 
у 75 % свиней. Соотношение «размер инфаркта/об-
ласть риска» (РИ/ОР) составило 57 %, размера МВО 
к площади инфаркта – 35 %, размера ВМК к площади 
инфаркта – 53 %. У крыс выполняли ОКА (60 мин) 
и реперфузию (48 ч) [37]. МРТ проводили через 48 
ч после ОКА. ВМК были обнаружены у 70 % крыс. 
Свиньям проводили ОКА (65 мин) и реперфузию [38]. 
ВМК были обнаружены у 46 % животных. Крысам 
проводили ОКА (30 мин или 90 мин) и реперфузию 
(24 ч) [39]. Больший размер ВМК был обнаружен с 
помощью МРТ только у крыс с 90-минутной ише-
мией. Размер ВМК составлял 0,4 % от ЛЖ у живот-
ных с 30-минутной ишемией, а ВМК – 9 % от ЛЖ у 
животных с 90-минутной ишемией. Следовательно, 
длительная ишемия способствует увеличению пло-
щади ВМК. 

Другое исследование выполнялось на свиньях 
с ОКА (45 мин) и реперфузией [40]. МРТ прово-
дили в 1-й день, 1-ю и 4-ю неделю после ОКА. 
Размер инфаркта был больше у свиней с ВМК, чем 
у животных без ВМК. Сократительная дисфункция 
наблюдалась только у свиней с ВМК. Кардиофи-
броз развивался преимущественно у животных 
с ВМК. Был сделан вывод, что ВМК зависит от 
размера инфаркта. Исследователи предположили, 
что ВМК способствует появлению сократительной 
дисфункции и неблагоприятному ремоделирова-
нию сердца.

Каков механизм развития ВМК? Показано, что ин-
тракоронарное введение коллагеназы свиньям с ОКА 
и реперфузия способствуют появлению ВМК [41]. 
Коллагеназу обычно используют для дезинтеграции 
миокарда и выделения из него клеток. По-видимому, 
коллагеназа повреждала микрососуды сердца и спо-
собствовала развитию ВМК. Эти данные косвенно 
продемонстрировали, что повреждение микрососу-
дов способствует возникновению ВМК. Показано, 
что размер инфаркта является независимым преди-
ктором размера ВМК у крыс с ОКА (60 мин) и ре-
перфузией (48 ч) [42].

Таким образом, ВМК развиваются после реваску-
ляризации инфаркт-связанной коронарной артерии, 
и их размер зависит от продолжительности ишемии. 
ВМК сопровождаются сократительной дисфункцией 
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и неблагоприятным ремоделированием сердца. На
иболее вероятной причиной ВМК является повреж-
дение микрососудов.

Микроваскулярное повреждение сердца  
при ишемии/реперфузии сердца 
Исследователь из США, выполняя эксперимент 

на свиньях с ОКА (30, 60 и 90 мин) и реперфузию, 
установил, что микрососудистая проницаемость 
(МП) прогрессивно возрастает с увеличением про-
должительности ишемии и реперфузии [43]. По-
казано, что ОКА (45 мин) и реперфузия вызывают 
повреждение гликокаликса коронарных артериол 
у мышей [44]. Изолированное сердце крысы подвер-
галось 30-минутной, 90-минутной или 30-минутной 
ишемии с последующей 60-минутной реперфузией 
[45]. 90-минутная ишемия вызывала минимальное 
повреждение коронарных микрососудов. Напротив, 
30-минутная ишемия с последующей 60-минутной 
реперфузией привели к массивному микроваскуляр-
ному повреждению. Исследователи предположили, 
что реперфузия играет ключевую роль в микроваску-
лярном повреждении. Эти данные демонстрируют, 
что микрососудистое повреждение сердца (МПС) мо-
жет развиваться без участия циркулирующих лейко-
цитов и провоспалительных цитокинов крови. Крыс 
подвергали ОКА (60 мин) и реперфузии (6 ч) [46]. 
И/Р-индуцированную проницаемость коронарных 
микрососудов выявляли путем экстравазации альбу-
мина. Мышам проводили ОКА (45 мин) и реперфу-
зию [46]. И/Р вызывала повышение проницаемости 
микрососудов сердца.

X.-M. Gao et al. в исследовании на мышах с коро-
нароокклюзией (1 ч) и реперфузией (24 ч) обнаружи-
ли, что ишемия/реперфузия (1/24 ч) увеличивает МП 
примерно в 100 раз в области риска [47]. МП ассоции-
ровалась с увеличением в миокарде содержания про-
воспалительных цитокинов: ИЛ-1β, ИЛ-6, фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α) и моноцитарного хемо-
таксического белка-1 (МХБ-1). Концентрация ИЛ-6 
и TNF-α в плазме также увеличивалась. Эти данные 
показали, что МП была ассоциирована с увеличе-
нием содержания провоспалительных цитокинов в 
ткани миокарда и крови. Предварительное введение 
полипептида релаксина (50 мкг/кг) уменьшало раз-
мер инфаркта и МПС, снижало уровень провоспали-
тельных цитокинов в миокарде и плазме крови [47]. 
Таким образом, кардиопротекторное действие релак-
сина сопровождается его противовоспалительным 
действием. ОКА (45 мин) и реперфузия (24 ч) вы-
зывали повреждение микрососудов сердца, апоптоз 
эндотелиальных клеток и повреждение митохондрий 
в эндотелиальных клетках у мышей [35, 36]. Это по-
вреждение сопровождалось увеличением уровней 
мРНК ИЛ-6, МХБ-1 и ФНО-α в ткани миокарда.

Эти данные продемонстрировали, что репер-
фузия играет ключевую роль в МПС. Воспаление 
имеет важное значение в реперфузионном повреж-
дении сердца [48], поэтому можно предположить, 
что воспаление провоцирует ВМК. МПС связано с 
увеличением уровня провоспалительных цитокинов 
в миокарде и плазме. МПС может развиваться без 

участия циркулирующих лейкоцитов и провоспали-
тельных цитокинов крови.

Заключение 
ВМК – распространенная патология, которая на-

блюдается у 42–57  % пациентов с ИМпST и ЧКВ. 
Появление ВМК сопровождается воспалением. ВМК 
ассоциированы с размером инфаркта, сократительной 
дисфункцией и продолжительностью ишемии. ВМК 
способствуют неблагоприятному постинфарктному ре-
моделированию сердца и НКС. Интракоронарная тром-
болитическая терапия может способствовать возник-
новению ВМК. Исследования на животных показали, 
что ВМК происходят после реваскуляризации инфаркт-
связанной коронарной артерии, и их размер зависит 
от продолжительности ишемии и МПС. ВМК способ-
ствуют возникновению сократительной дисфункции и 
неблагоприятному ремоделированию. Внутримиокар-
диальное кровоизлияние сопровождается увеличением 
количества провоспалительных цитокинов в миокарде 
и плазме крови. МПС может формироваться без участия 
циркулирующих лейкоцитов и провоспалительных ци-
токинов плазмы крови.
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