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Основные положения 

• КМД признана важным фактором развития ишемии миокарда, особенно у пациентов с 

клиническими проявлениями стенокардии и нормальной коронарной ангиограммой (INOCA), а 

также при инфаркте миокарда без обструктивных изменений (MINOCA). Основными механизмами 

КМД являются несостоятельность эндотелий-зависимой вазодилатации, чрезмерная 

вазоконстрикция, воспаление и ремоделирование капиллярной сети. 

• Молекулярная регуляция коронарного кровотока осуществляется посредством сложной 

сети сигнальных каскадов, в которую вовлечены ионные каналы, оксид азота (NO), эндотелин-1, 

цитокины и регуляторные некодирующие РНК. Однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) в генах, 

кодирующих данные медиаторы и ферменты, оказывают значительное влияние на функциональную 

активность микрососудов. В частности, SNP в NOS3, KCNJ11, JAK2, HMOX1, VEGFA и других генах 

ассоциированы с нарушениями вазомоторной реактивности, окислительным стрессом, 

воспалительной активацией и нарушением ангиогенеза. 

• Особую роль в патогенезе КМД играют микроРНК – короткие некодирующие РНК, 

участвующие в посттранскрипционной регуляции генов. Изменения экспрессии микроРНК, таких 

как miR-126, miR-155, miR-30, связаны с эндотелиальной дисфункцией, снижением капиллярной 

плотности и нарушением энергетического обмена в миокарде. Совокупность молекулярных и 

генетических факторов формирует основу патогенеза КМД и открывает перспективы для 

персонализированных подходов к диагностике, прогнозированию и терапии микрососудистых 

форм ишемической болезни сердца. 
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Резюме 

Коронарная микрососудистая дисфункция (КМД) в последние годы рассматривается как 

самостоятельный и клинически значимый патофизиологический механизм ишемии миокарда, 

наблюдающийся даже при отсутствии обструктивных поражений коронарных артерий. Она 

обусловлена как функциональными нарушениями – в том числе дисбалансом между 

вазодилатацией и вазоконстрикцией, – так и структурными изменениями микрососудистого русла. 

Современные исследования демонстрируют, что ключевую роль в развитии КМД играют 

молекулярные и генетические факторы, включая однонуклеотидные полиморфизмы в генах, 

кодирующих эндотелиальную NO-синтазу (NOS3), субъединицы ионных каналов (KCNJ11, 

CACNA1C), медиаторы воспаления и ангиогенеза (JAK2, VEGFA, HMOX1). В дополнение, в рамках 

патогенеза коронарной микроциркуляторной дисфункции важную роль играет антиоксидантная 

система, участвующая в поддержании сосудистого гомеостаза и защите от оксидативного стресса. 

Основные исследуемые гены антиоксидантной системы включают SOD1–3, GPX1, CAT, HMOX1 и 

NOX2/NOX4, которые обеспечивают баланс продукции и утилизации активных форм кислорода и 

играют значимую роль в патофизиологии сосудистой стенки. Особый интерес представляют 

микроРНК, регулирующие экспрессию генов, ответственных за сосудистую реактивность, 

ангиогенез, окислительный стресс и воспаление. Нарушение экспрессии таких микроРНК, как miR-

126, miR-155, miR-30, ассоциировано с дисфункцией эндотелия и ремоделированием капиллярной 

сети. В статье рассматриваются ключевые сигнальные каскады и молекулярные механизмы, 

лежащие в основе КМД, с акцентом на их генетическую и эпигенетическую модуляцию. Понимание 

этих механизмов открывает перспективы для развития персонализированных подходов к 

диагностике и терапии микрососудистых форм ишемической болезни сердца. 

Ключевые слова: Коронарная микрососудистая дисфункция • Эндотелий • Оксид азота • 

Эндотелин-1 • Ионные каналы • МикроРНК • SNP • Ишемия миокарда без обструкции 
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Highlights   

• Coronary microvascular dysfunction (CMD) is a pathophysiological condition characterized by 

impaired regulation of coronary microvascular tone and structure in the absence of obstructive epicardial 

artery disease. CMD is now recognized as a major contributor to myocardial ischemia, particularly in 
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patients with angina and normal coronary angiograms (INOCA), as well as in cases of myocardial 

infarction with non-obstructive coronary arteries (MINOCA). The key mechanisms underlying CMD 

include impaired endothelium-dependent vasodilation, excessive vasoconstriction, inflammation, and 

capillary remodeling. 

• The molecular regulation of coronary blood flow involves a complex network of signaling 

cascades, including ion channels, nitric oxide (NO), endothelin-1, cytokines, and regulatory non-coding 

RNAs. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) in genes encoding these mediators and enzymes 

significantly affect microvascular function. Notably, SNPs in NOS3, KCNJ11, JAK2, HMOX1, VEGFA, 

and other genes have been associated with altered vasomotor reactivity, oxidative stress, inflammatory 

activation, and impaired angiogenesis. 

• MicroRNAs (miRNAs) play a particularly important role in the pathogenesis of CMD by 

regulating gene expression at the post-transcriptional level. Dysregulation of miRNAs such as miR-126, 

miR-155, and miR-30 has been linked to endothelial dysfunction, reduced capillary density, and impaired 

myocardial energy metabolism. The interplay of molecular and genetic factors provides a mechanistic 

framework for CMD and offers new opportunities for personalized approaches in the diagnosis, prognosis, 

and treatment of microvascular forms of ischemic heart disease.  

 

Abstract 

Coronary microvascular dysfunction (CMD) has increasingly been recognized as an independent and 

clinically significant pathophysiological mechanism of myocardial ischemia, even in the absence of 

obstructive coronary artery disease. CMD is caused by both functional impairments, such as imbalance 

between vasodilation and vasoconstriction–and structural alterations of the microcirculatory network. 

Recent research highlights the crucial role of molecular and genetic factors in the development of CMD, 

including single nucleotide polymorphisms (SNPs) in genes encoding endothelial nitric oxide synthase 

(NOS3), ion channel subunits (KCNJ11, CACNA1C), inflammatory and angiogenic mediators (JAK2, 

VEGFA, HMOX1). In addition, the antioxidant system plays an important role in the pathogenesis of 

coronary microcirculatory dysfunction, which is involved in maintaining vascular homeostasis and 

protecting against oxidative stress. The main studied genes of the antioxidant system include SOD1–3, 

GPX1, CAT, HMOX1 and NOX2/NOX4, which provide a balance of production and utilization of reactive 

oxygen species and play a significant role in the pathophysiology of the vascular wall. Of particular interest 

are microRNAs that regulate the expression of genes involved in vascular reactivity, angiogenesis, 

oxidative stress, and inflammation. Dysregulation of microRNAs such as miR-126, miR-155, and miR-30 

has been associated with endothelial dysfunction and capillary remodeling. This review explores key 

signaling pathways and molecular mechanisms underlying CMD, with a focus on their genetic and 

epigenetic modulation. A better understanding of these processes opens new perspectives for the 

development of personalized diagnostic and therapeutic approaches in microvascular forms of ischemic 

heart disease. 

Keywords: Coronary microvascular dysfunction • Endothelium • Nitric oxide • Endothelin-1 • Ion channels 

• MicroRNA • SNP • Non-obstructive myocardial ischemia 

 

Введение 

Коронарная микроциркуляция представляет собой высокоорганизованную сеть мелких сосудов 

диаметром менее 400–500 мкм, обеспечивающую точную регуляцию кровотока в миокарде. Её 

функциональная задача заключается в поддержании равновесия между кислородной потребностью 

сердечной мышцы и возможностью её кровоснабжения, а также в эффективной элиминации 

метаболитов клеточного обмена [1]. Коронарные резистивные сосуды обладают способностью к 

активной вазомоторной адаптации, модифицируя свой тонус в ответ на изменения перфузионного 
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давления и метаболической активности ткани. Одним из важнейших физиологических механизмов, 

обеспечивающих стабильность перфузии, является ауторегуляция, то есть способность 

поддерживать относительную константу коронарного кровотока в условиях колебаний системного 

артериального давления [2]. Этот процесс преимущественно реализуется на уровне преартериол 

диаметром от 100 до 500 мкм и опосредуется внутренними миогенными реакциями сосудистой 

стенки на механические и химические стимулы [3]. 

Метаболическая регуляция коронарного кровотока является важнейшим звеном обеспечения 

кислородно-метаболического соответствия, при котором сосудистый тонус адаптируется к 

метаболическим потребностям миокарда. Артериолы играют ключевую роль в этом процессе, 

выступая главными регуляторами сосудистого сопротивления. Совокупность механизмов, 

обеспечивающих адаптацию коронарного кровотока, включает воздействие напряжения сдвига, 

нейрогуморальные влияния – преимущественно в эпикардиальной зоне, а также миогенные и 

метаболические ответы, доминирующие в микрососудистом русле [4]. Регуляция сосудистого 

тонуса обеспечивается интегрированной работой множества молекулярных компонентов, включая 

ионные каналы, микроРНК и эндотелий-зависимые вазоактивные медиаторы. Эти элементы 

формируют сложную сигнальную сеть, поддерживающую адекватную гемодинамическую реакцию 

на функциональные потребности миокарда, и играют критическую роль в обеспечении сопряжения 

между коронарным кровоснабжением и метаболизмом сердечной мышцы. 

Нарушения функции и структуры микрососудистого русла объединяются в понятие коронарной 

микрососудистой дисфункции (КМД), которая характеризуется неспособностью сосудистой 

системы адекватно адаптировать кровоток к потребностям миокарда [5]. Морфологически КМД 

ассоциирована с ремоделированием микрососудов, включающим сужение артериол и капилляров, 

редукцию капиллярной сети и развитие периваскулярного фиброза [6]. Важное значение в 

патогенезе этих изменений имеют эндотелиальная дисфункция [7] и повышенная реактивность 

гладкомышечных клеток сосудистой стенки [8]. Перечисленные нарушения могут быть как 

первичными, так и вторичными по отношению к инфаркту миокарда, миокардиальному фиброзу 

или гипертрофии. Усиление воспалительных процессов, а также реперфузионное повреждение, 

возникающее при восстановлении кровотока после ишемии, способствуют дальнейшей деструкции 

микрососудистой структуры, поддерживая патологическое ремоделирование и способствуя 

формированию устойчивой дисфункции [9]. Этот процесс, в свою очередь, может быть одной из 

причин неэффективной реперфузии после инфаркта миокарда с подъёмом сегмента ST (ST-elevation 

myocardial infarction, STEMI) [10]. КМД рассматривается как самостоятельный 

патофизиологический фактор, вносящий вклад в развитие ишемической болезни сердца вне 

зависимости от наличия выраженного атеросклеротического поражения эпикардиальных сосудов. 

Современные клинические исследования подтверждают, что в 3–15% случаев острого инфаркта 

миокарда диагностируется так называемый инфаркт миокарда без обструктивных поражений 

коронарных артерий (myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries, MINOCA) [11]. 

Кроме того, у примерно 40% пациентов, поступающих с типичной клиникой стенокардии и 

признаками ишемии по данным электрокардиографии или визуализирующих методов, 

коронарография не выявляет значимых стенозов. Такое состояние обозначается как ишемия с 

необструктивными коронарными артериями (ischemia with no obstructive CAD, INOCA/angina with 

no obstructive CAD, АНОCА). В обоих случаях коронарная микрососудистая дисфункция 

рассматривается как ключевой патогенетический фактор, выявляемый у более чем 50% больных с 

ангинозными симптомами без признаков эпикардиального стенозирования. Гемодинамически 

MINOCA и INOCA могут характеризоваться нарушениями сосудистой реактивности – как в сторону 

недостаточной вазодилатации, так и чрезмерной вазоконстрикции. Эндотелийзависимая форма 

нарушения диагностируется при введении ацетилхолина, тогда как эндотелийнезависимая – после 
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введения аденозина. Объективные критерии подтверждения КМД включают снижение резерва 

коронарного кровотока (< 2,5), повышение индекса микрососудистого сопротивления (> 25) и 

увеличение гиперемического сопротивления миокарда (> 2,5) [12]. 

Накопленные данные свидетельствуют о том, что помимо традиционных факторов сердечно-

сосудистого риска, таких как артериальная гипертензия, диабет или дислипидемия, определённую 

роль в формировании КМД могут играть генетические факторы. Генетическая 

предрасположенность может влиять на экспрессию регуляторных РНК, активность ионных каналов, 

чувствительность к вазоактивным агентам и другие ключевые молекулярные механизмы, 

участвующие в регуляции тонуса и структуры сосудов микроциркуляторного русла.  

Цель обзора – на основании данных литературы провести анализ молекулярных аспектов КМД с 

акцентом на роль генетических детерминант, способных модифицировать течение заболевания и 

открывающих новые возможности для разработки таргетной терапии и индивидуализированных 

подходов в кардиологии. 

 

Методология поиска исследований 

Для подготовки настоящего обзора был проведён систематизированный поиск публикаций в 

международных и российских библиографических базах данных, включая PubMed, Scopus, Web of 

Science, eLibrary и Google Scholar. Основными ключевыми словами для поиска являлись: coronary 

microvascular dysfunction, ischemic heart disease, SNP, microRNA, ion channels, VEGF, NO, eNOS, 

endothelin-1, JAK/STAT, inflammation, oxidative stress. Анализировались статьи, опубликованные за 

период с 2000 по 2024 гг., с приоритетом исследований последних 10 лет для актуализации данных. 

В обзор были включены оригинальные статьи, обзоры и мета-анализы, освещающие молекулярные 

и генетические аспекты патогенеза коронарной микрососудистой дисфункции, данные о 

полиморфизмах генов (например, NOS3, KCNJ11, VEGFA, HMOX1), а также роль регуляторных РНК 

(miR-126, miR-155, miR-30 и др.). Критерии включения статей: чёткая методология исследования, 

клиническая или экспериментальная верификация результатов и их актуальность для целей обзора. 

Исключались статьи с недостаточным описанием методологии или слабой доказательной базой. 

 

Отбор статей и анализ данных проводились всеми авторами независимо друг от друга, при 

возникновении разногласий решения принимались коллегиально. При систематизации материала 

особое внимание уделялось обобщению информации по ключевым сигнальным путям, 

генетическим полиморфизмам и эпигенетическим регуляторам, связанным с развитием КМД. 

 

Генетические факторы в патогенезе коронарной микрососудистой дисфункции 

Генетические механизмы играют значимую, но до конца не изученную роль в патогенезе КМД. В 

отличие от классических факторов риска, генетические детерминанты могут как способствовать 

развитию данного состояния, так и выполнять протективную функцию, обусловливая 

индивидуальную предрасположенность к КМД [5]. 

Современные молекулярно-генетические исследования выявляют потенциально значимые 

однонуклеотидные полиморфизмы (SNP, Single Nucleotide Polymorphism), локализованные в генах, 

регулирующих коронарный кровоток, микроциркуляторную функцию и сосудистую реактивность. 

Например, SNP rs1799983 (G894T) в гене NOS3, rs699947 (–2578C/A) в промоторе VEGFA и rs5215 

в гене KCNJ11 могут нарушать регуляторные процессы, влияя на экспрессию ключевых 

вазоактивных медиаторов и функцию сосудистой стенки. Основное патофизиологическое значение 

представляют полиморфизмы в генах, кодирующих ионные каналы, вазоактивные медиаторы и 

микрососудистые регуляторы [13, 14]. 
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Так, изменения в генах кальциевых и калиевых каналов, включая CACNA1C (альфа-1C субъединица 

L-типа кальциевого канала), KCNJ8 и KCNJ11 (кодирующие подсемейства J-инвард-ректирующих 

калиевых каналов), ассоциированы с нарушением гомеостаза ионов в гладкомышечных клетках 

сосудистой стенки, что приводит к дисрегуляции сосудистого тонуса и микрососудистой перфузии. 

Аналогично, полиморфизмы rs699947 (–2578C/A) и rs2010963 (+405G/C) в гене VEGFA, а также 

rs4977574 в гене CDKN2B-AS1 ассоциированы с изменениями ангиогенеза и сосудистого 

ремоделирования, что может способствовать развитию коронарной микроциркуляторной 

дисфункции [15]. 

Особый интерес представляют полиморфизмы, влияющие на экспрессию и функцию микроРНК 

(miR), таких как miR-126 и miR-21. Эти микроРНК регулируют сигнальные пути, участвующие в 

поддержании эндотелиального гомеостаза и иммунного ответа, и их дисрегуляция способствует 

формированию воспалительного микросреды и эндотелиальной дисфункции. Кроме того, 

полиморфизмы в гене HMOX1, кодирующем фермент гемоксигеназу-1, нарушают регуляцию 

антиоксидантного ответа через деградацию гема, что способствует накоплению прооксидантов и 

повреждению эндотелия в условиях стресса. Сниженная биодоступность оксида азота (NO) 

наблюдается, например, при наличии SNP rs1799983 (G894T) в гене NOS3, который ассоциирован с 

нарушением активности eNOS и риском развития микрососудистых нарушений.. Более того, 

полиморфизмы в провоспалительных цитокиновых генах, таких как IL6 и TNF, усиливают 

экспрессию воспалительных медиаторов, способствуя хроническому сосудистому стрессу и 

прогрессированию микрососудистой дисфункции [13–15]. 

Таким образом, генетические вариации оказывают множественное и взаимосвязанное воздействие 

на ключевые звенья патогенеза КМД – от регуляции сосудистого тонуса и микроциркуляции до 

иммунного и оксидативного баланса. Углублённое понимание этих молекулярных механизмов 

открывает перспективы для разработки персонализированных стратегий диагностики и терапии 

КМД с использованием генетических и эпигенетических маркеров. 

В табл. 1 приведены основные генетические факторы, вовлечённые в патогенез КМД, с 

классификацией по функциональным направлениям. Указаны примеры генов, 

патофизиологические механизмы и соответствующие источники. 

 

Таблица 1. Генетические факторы в патогенезе коронарной микрососудистой дисфункции 

Table 1. Genetic factors in the pathogenesis of coronary microvascular dysfunction 

Система 

регуляции / 

Regulation 

system 

Поражаемые 

мишени / 

Affected targets 

Гены/элементы 

/ 

Genes/Elements 

Патофизиологические 

механизмы / 

Pathophysiological 

mechanisms 

Источники 

/ Sources 

Ионные 

каналы и 

сосудистый 

тонус / Ion 

channels and 

vascular tone 

Кальциевые и 

калиевые каналы 

/ Calcium and 

potassium channels 

CACNA1C, 

KCNJ8, KCNJ11 

Нарушение гомеостаза 

Ca2+ и K+ в сосудистых 

гладкомышечных 

клетках; нарушение 

вазомоторного ответа / 

Violation of Ca2+ and K+ 

homeostasis in vascular 

smooth muscle cells; 

violation of vasomotor 

response 

[13, 14] 
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Регуляция 

сосудистой 

стабильности / 

Regulation of 

vascular 

stability 

Ангиогенез и 

ремоделирование 

/ Angiogenesis and 

remodeling 

VEGFA  Стимуляция 

ангиогенеза, 

эндотелиальной 

пролиферации и 

сосудистой 

проницаемости / 

Stimulation of 

angiogenesis, endothelial 

proliferation and vascular 

permeability 

[15] 

ANGPT2 Изменение плотности 

капилляров и 

сосудистой 

архитектоники / 

Changes in capillary 

density and vascular 

architectonics 

Регуляция 

эндотелия / 

Regulation of 

the endothelium 

МикроРНК / 

microRNAs 

miR-126 Поддержание эндотелия 

и ангиогенез / 

Endothelial maintenance 

and angiogenesis 

[13] 

miR-21 Воспалительный ответ 

и ремоделирование 

сосудов / Inflammatory 

response and vascular 

remodeling 

Регуляция 

эндотелия / 

Regulation of 

the endothelium 

NO-синтаза / NO-

synthase 

NOS3 Снижение продукции 

оксида азота, 

нарушение эндотелий-

зависимой 

вазодилатации / 

Decreased nitric oxide 

production, impaired 

endothelium-dependent 

vasodilation 

[14] 

Оксидативный 

стресс / 

Oxidative stress 

Гемоксигеназа / 

Hemoxygenase 

HMOX1 Снижение 

антиоксидантной 

активности, усиление 

окислительного стресса 

/ Decreased antioxidant 

activity, increased 

oxidative stress 

[13] 

Воспаление / 

Inflammation 

Цитокины / 

Cytokines 

IL6, TNFA Хроническая 

воспалительная 

активация, усиление 

сосудистого 

повреждения / Chronic 

[14, 15] 
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inflammatory activation, 

increased vascular 

damage 

 

Мембранные ионные механизмы регуляции коронарного микрососудистого тонуса 

Ионные каналы представляют собой ключевые эффекторные структуры, обеспечивающие 

реализацию всех основных механизмов регуляции коронарной микроциркуляции. Их роль в 

поддержании адекватного коронарного кровотока заключается в точной адаптации сосудистого 

тонуса к метаболическим потребностям миокарда. Эти каналы экспрессируются как в клетках 

эндотелия, так и в гладкомышечных клетках сосудов (vascular smooth muscle cells, VSMC), 

обеспечивая их деполяризацию и реполяризацию, регулируя высвобождение вазоактивных 

медиаторов и тем самым формируя ответ сосудистой стенки на физиологические и патологические 

стимулы [16]. 

Нарушения в структуре и функции ионных каналов – как генетически детерминированные, так и 

индуцированные факторами сердечно-сосудистого риска – могут вносить значимый вклад в 

патогенез КМД, особенно на фоне нормальной проходимости эпикардиальных артерий. 

Взаимодействие эпикардиального и микрососудистого русел происходит через сложные 

молекулярные и электрофизиологические связи, вследствие чего КМД и ишемическая болезнь 

сердца (ИБС) нередко сосуществуют и взаимно отягощают клиническое течение друг друга. При 

этом КМД характеризуется снижением резерва коронарного кровотока без явных анатомических 

препятствий, что приводит к субэндокардиальной ишемии и снижению функционального резерва 

миокарда [16]. 

Сердечно-сосудистые факторы риска, ассоциированные с ИБС, включая гипертензию, сахарный 

диабет и дислипидемию, могут нарушать экспрессию и функцию ионных каналов, увеличивая 

периферическое сопротивление и нарушая регуляцию сосудистого тонуса [17]. Ключевую роль в 

этом процессе играют Са²⁺- и К⁺-каналы, локализованные в плазматической мембране VSMC. В 

эпикардиальных артериях основными каналами, контролирующими вазореактивность, являются 

потенциалзависимые K⁺-каналы (Kv) и большие Ca²⁺-активируемые K⁺-каналы (BKCa), тогда как в 

микрососудистом русле преобладают АТФ-чувствительные K⁺-каналы (KATP), играющие 

важнейшую роль в метаболической вазодилатации и точной регуляции коронарного кровотока на 

уровне артериол [18]. 

KATP-каналы состоят из порообразующих субъединиц (Kir6.1 или Kir6.2) и регуляторных белков 

семейства рецепторов сульфонилмочевины (SUR1, SUR2A, SUR2B), последних относят к 

супергруппе АТФ-связывающих кассетных транспортеров (ABC) [19, 20]. Эти каналы открываются 

в условиях энергетического дефицита (пониженного уровня АТФ), что способствует 

гиперполяризации мембраны и вазодилатации в условиях ишемии [21, 22]. 

С позиции генетической детерминации, полиморфизмы гена KCNJ11, кодирующего субъединицу 

Kir6.2, были ассоциированы как с повышенным, так и с пониженным риском ИБС. В частности, 

аллель rs5215_GG ассоциируется с протективным эффектом, усиливая функцию KATP-канала [23, 

24]. Совместная экспрессия указанного аллеля с rs1799983_TT гена NOS3 (эндотелиальная NO-

синтаза) дополнительно усиливает вазодилататорный ответ и снижает риск как ИБС, так и КМД 

[21]. Эти данные подтверждают тесную связь между ионной регуляцией и эндотелиальной 

функцией. 

Мутации в гене KCNJ8, кодирующем субъединицу Kir6.1, также ассоциированы с сосудистой 

дисфункцией, включая спазмы коронарных артерий и артериальную гипертензию [25]. Ген ABCC9, 

кодирующий SUR2, экспрессируется как в миокарде, так и в сосудистой стенке, и его мутации 

связаны с нарушениями реакции сердца на ишемический стресс. 
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Особый интерес представляют и другие типы калиевых каналов. Так, Kv1 участвуют в регуляции 

микрососудистого сопротивления за счёт чувствительности к реактивным формам кислорода 

(АФК) и азота [26]. При сахарном диабете активность Ca²⁺-зависимых каналов с малой 

проводимостью нарушается под действием восстановленного НАД и изоформы β протеинкиназы C 

(PKCβ) , что ведёт к угнетению эндотелий-зависимой вазодилатации [27]. 

Таким образом, ионные каналы играют ключевую роль в поддержании вазомоторного тонуса и 

микроциркуляции, одновременно выступая мишенями для воздействия как внешних факторов, так 

и внутренних генетических изменений. Несмотря на наличие многообещающих данных, прямая 

связь между генетическими вариациями и функциональными нарушениями ионных каналов при 

КМД требует дальнейшего углублённого изучения [23–27]. 

 

Таблица 2. Ионные каналы и их роль в патогенезе коронарной микрососудистой дисфункции 

Table 2. Ion channels and their role in the pathogenesis of coronary microvascular dysfunction 

Тип 

канала/ге

н / 

Channel 

type/Gene 

Структурные 

особенности/субъедини

цы / Structural 

features/subunits 

Функциональн

ая роль в КМД 

/ Functional role 

in CMD 

Тип 

клеток / 

Cell type 

Связанные 

генетические 

полиморфизмы/источн

ики / Related genetic 

Polymorphisms/sources 

KATP / 

KCNJ11, 

KCNJ8, 

ABCC9 

Kir6.1 / Kir6.2 (пора-

формирующие); SUR1, 

SUR2A/B 

(регуляторные) / Kir6.1 / 

Kir6.2 (pore-forming); 

SUR1, SUR2A/B 

(regulatory) 

Метаболическая 

вазодилатация, 

гиперполяризац

ия клеток при 

гипоксии, 

регуляция 

коронарного 

кровотока в 

условиях 

гипоксии / 

Metabolic 

vasodilation, 

hyperpolarization 

of cells in 

hypoxia, 

regulation of 

coronary blood 

flow in hypoxia 

Эндотели

й и VSMC 

/ 

Endotheliu

m and 

VSMC 

SNP rs5215_GG – 

протективный; KCNJ8 – 

ассоциирован с 

сосудистыми спазмами и 

гипертензией / SNP 

rs5215_GG is protective; 

KCNJ8 is associated with 

vascular spasms and 

hypertension [17–25] 

Kv / 

KCNA 

Kv1.x – 

потенциалзависимые 

K⁺-каналы / Kv1.x – 

potential-dependent K⁺ 

channels 

Регуляция 

сосудистого 

тонуса, 

чувствительнос

ть к АФК и 

АФН, 

взаимодействие 

с 

кардиомиоцита

ми / Regulation 

of vascular tone, 

VSMC Исследования 

показывают участие в 

редокс-чувствительной 

регуляции коронарного 

кровотока / Studies show 

involvement in redox-

sensitive regulation of 

coronary blood flow [26] 
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sensitivity to 

ROS and AFN, 

interaction with 

cardiomyocytes 

BKCa / 

KCNMA1 

Крупные Са²⁺-

зависимые K⁺-каналы / 

Large Ca2⁺-dependent K⁺ 

channels 

Поддержание 

вазореактивност

и в 

эпикардиальны

х сосудах, 

контроль тонуса 

/ Maintenance of 

vasoreactivity in 

epicardial 

vessels, control 

of tone 

VSMC Могут быть изменены 

при ишемии и 

гипертонии / They can be 

changed with ischemia and 

hypertension [17] 

SKCa / 

KCNN 

Малопроводящие Са²⁺-

активируемые K⁺-

каналы / Low-conducting 

Ca2⁺-activated K⁺ 

channels 

Эндотелий-

зависимая 

вазодилатация, 

модулируется 

через PKC-β 

при диабете / 

Endothelium-

dependent 

vasodilation 

modulated by 

PKC-β in 

diabetes 

Эндотели

й и VSMC 

/ 

Endotheliu

m and 

VSMC 

Угнетаются при диабете 

через NAD(P)H и PKC-β 

/ They are inhibited in 

diabetes by NAD(P)H and 

PKC-β [27] 

Ca²⁺-

каналы / 

channels / 

CACNA1C 

L-типа, α1C 

субъединица / L-type, 

α1C subunit 

Контроль 

внутриклеточно

го Ca²⁺, 

регулирует 

сокращение 

VSMC / Control 

of intracellular 

Ca2⁺, regulates 

the reduction of 

VSMC 

VSMC Ассоциированы с 

нарушением 

сократимости сосудов / 

They are associated with 

impaired vascular 

contractility [17] 

Примечание: АФК – активные формы кислорода; АФН – активные формы азота; КМД – 

коронарная микрососудистая дисфункция; ABC – АТФ-связывающее кассетное суперсемейство; 

BKCa – кальций-активируемые калиевые каналы большой проводимости; KATP – АТФ-

чувствительные калиевые каналы; Kv – потенциалзависимые калиевые каналы; PKC-β – 

протеинкиназа C бета; SKCa – кальций-активируемые калиевые каналы малой проводимости; SNP 

– однонуклеотидный полиморфизм; SUR – рецептор сульфонилмочевины; VSMC – сосудистые 

гладкомышечные клетки.  

Note: ABC – ATP-binding cassette; AFN – active forms of nitrogen; BKCa – large conductance calcium-

activated potassium channels; CMD – coronary microvascular dysfunction; KATP – ATP-sensitive 

potassium channels; Kv – voltage-dependent potassium channels; PKC-β – protein kinase C-beta; ROS – 
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reactive oxygen species; SKCa – small conductance calcium-activated potassium channels; SNP – single 

nucleotide polymorphism; SUR – sulfonylurea receptor; VSMC – vascular smooth muscle cells.  

 

Роль микроРНК в патофизиологии дисфункции коронарных микрососудов 

MiR представляют собой короткие некодирующие молекулы РНК, выполняющие ключевую 

регуляторную функцию в посттранскрипционной экспрессии генов, преимущественно путем 

комплементарного связывания с мРНК-мишенями, что приводит к их деградации или репрессии 

трансляции [28]. Благодаря способности микроРНК воздействовать одновременно на множество 

мишеней, они играют важную роль в регуляции широкого спектра биологических процессов, 

включая сосудистую гомеостаз, воспаление и метаболизм. 

Однако именно многонаправленность действия микроРНК предопределяет потенциальные риски 

при их терапевтическом применении, так как модуляция экспрессии может сопровождаться 

непредсказуемыми побочными эффектами [29]. В связи с этим особую актуальность приобретает 

стратегия таргетированного вмешательства с использованием miRNA-миметиков или антагонистов 

для избирательного воздействия на патологические механизмы при ИБС, в том числе при КМД [30]. 

Существуют убедительные данные о том, что микроРНК участвуют в патогенезе КМД путем 

регуляции экспрессии генов, связанных с коронарным кровотоком, вазомоторной функцией и 

архитектурой микрососудистого русла. Кроме того, некоторые микроРНК представляют интерес 

как потенциальные биомаркеры микрососудистой функции и дисфункции [30, 31]. 

Одним из наиболее изученных примеров является miR-126, который экспрессируется 

преимущественно в эндотелиальных клетках и способствует ангиогенезу и сохранению сосудистой 

целостности. Его восстановление может оказывать защитное действие на эндотелий и улучшать 

перфузию при КМД [32]. В то же время провоспалительные микроРНК, такие как miR-155 и miR-

138, могут угнетать синтез NO и усиливать воспалительную реакцию, способствуя 

микрососудистой дисфункции [32]. 

Также установлена роль miR-128-3p и miR-195-5p в регуляции липидного метаболизма. В 

частности, miR-195 участвует в контроле внутриклеточной концентрации холестерина и 

триглицеридов через модуляцию экспрессии генов, отвечающих за липогенез и холестерогенез [33]. 

Семейство miR-30a–e, локализованное на хромосомах 1, 6 и 8, было связано с нарушениями 

микроциркуляции при сахарном диабете 2 типа. Повышенные уровни этих микроРНК в 

периферической крови коррелируют с признаками эндотелиальной дисфункции и редукцией 

капиллярной сети – ключевыми патогенетическими механизмами диастолической дисфункции [34–

36]. 

Особый интерес представляет участие miR-30 в регуляции β-окисления жирных кислот. Его 

гиперэкспрессия способствует повышенному образованию активных форм кислорода (АФК) и 

развитию перекисного окисления липидов, что, в свою очередь, усиливает микрососудистую 

дисфункцию [35, 36]. Помимо этого, miR-30 ингибирует экспрессию эндотелиальной синтазы 

оксида азота (eNOS), нарушая продукцию NO и микрососудистую вазорегуляцию [37]. 

Другие микроРНК, такие как miR-98-5p, также вовлечены в патогенез КМД, в частности, 

посредством механизмов ишемически-реперфузионного повреждения и нарушения сигнального 

пути NGF/TRPV1 [38]. В свою очередь, miR-216a, регулирующая ангиогенез, была 

идентифицирована как критический фактор поддержания капиллярной плотности миокарда. Ее 

дефицит ассоциирован с ремоделированием миокарда и снижением сердечной функции [39]. 

МикроРНК miR-17, miR-20a и miR-106b модулируют экспрессию генов, вовлеченных в сигнальный 

путь TGF-β и клеточный цикл, тем самым оказывая протективное действие в отношении сердечной 

недостаточности [40]. 
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Интересной мишенью для изучения в контексте КМД является длинная некодирующая РНК 

CDKN2B-AS1 (антисмысловая РНК к ингибитору циклин-зависимой киназы 2B), вовлечённая в 

регуляцию сосудистой стенки и воспаления. Генетические полиморфизмы в этом локусе (в 

частности, SNP) были ассоциированы с нарушением коронарного резерва и микрососудистой 

функцией [41–43]. 

Работа Yang и соавт. [44], включавшая 643 пациента с сохранённой проходимостью крупных 

коронарных артерий, показала ассоциации между SNP в генах VEGFA и CDKN2B-AS1 и снижением 

резерва коронарного кровотока, что свидетельствует о роли этих генетических вариантов в 

предрасположенности к КМД [44, 45]. 

Таким образом, разнообразие микроРНК, вовлечённых в патогенез КМД, подтверждает их 

центральную роль как в регуляции эндотелиальной функции, так и в структурных изменениях 

микрососудистого русла. Нарушение экспрессии таких микроРНК, как miR-126, miR-30, miR-155 и 

miR-98, опосредует каскад воспалительных, метаболических и окислительных изменений, 

способствующих развитию КМД. Кроме того, генетическая предрасположенность, обусловленная 

полиморфизмами в lncRNA, усиливает индивидуальную уязвимость к микрососудистым 

патологиям. Например, SNP rs4977574 и rs1333049 в lncRNA CDKN2B-AS1 (ANRIL) ассоциированы 

с нарушениями сосудистого ремоделирования и риском сердечно-сосудистых заболеваний. 

Полиморфизмы в микроРНК, такие как rs2910164 (miR-146a) и rs3746444 (miR-499), влияют на 

экспрессию этих регуляторных РНК и связаны с развитием воспаления и сосудистой дисфункции. 

Хотя данные, напрямую касающиеся КМД, остаются ограниченными, накопленные результаты 

подчёркивают значимость полиморфизмов в lncRNA для сосудистой патологии в целом. Это делает 

микроРНК перспективными не только как биомаркеры КМД, но и как потенциальные мишени для 

направленной терапии [46–51]. 

 

Таблица 3. Роль микроРНК в патофизиологии дисфункции коронарных микрососудов 

Table 3. The role of microRNAs in the pathophysiology of coronary microvascular dysfunction 

микроРНК/ген / 

microRNA/gene 

Основные функции / 

Main Functions 

Роль в КМД / Role in 

CMD 

Источники / 

Sources 

Ангиогенез / капиллярная редукция 

miR-126 Ангиогенез, 

поддержание 

целостности эндотелия 

/ Angiogenesis, 

maintaining the integrity 

of the endothelium 

Улучшает 

микрососудистую 

функцию / Improves 

microvascular function 

[32] 

miR-216a Формирование 

капилляров, 

ангиогенез / Capillary 

formation, angiogenesis 

Дефицит → редукция 

капилляров и сердечная 

недостаточность / 

Deficiency → reduction of 

capillaries and heart failure 

[39] 

miR-16, miR-21 Связаны с 

капиллярной 

редукцией и 

эндотелиальной 

дисфункцией / 

Associated with 

Коррелируют с 

ухудшением 

микрососудистой 

функции / Correlate with 

deterioration of 

microvascular function 

[50, 51] 
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capillary reduction and 

endothelial dysfunction 

NO-сигналинг/эндотелий / NO-signaling/endothelium 

miR-126 Поддержка NO-

продукции, регуляция 

эндотелиальной 

функции / Support of 

NO-production, 

regulation of endothelial 

function 

Улучшает 

микрососудистую 

функцию / Improves 

microvascular function 

[32] 

miR-155 Провоспалительная 

активность, снижение 

синтеза NO / Pro-

inflammatory activity, 

decreased synthesis of 

NO 

Усугубляет дисфункцию 

через воспаление / It 

worsens the dysfunction 

through inflammation. 

[32] 

Семейство miR-30b Супрессия eNOS, 

снижение NO-

продукции / 

Suppression of eNOS, 

reduction of NO-

production 

Способствует 

капиллярной редукции, 

оксидативному стрессу / 

Promotes capillary 

reduction, oxidative stress 

[34–37] 

miR-98-5p Участие в 

ишемически-

реперфузионном 

повреждении / 

Involvement in ischemic 

reperfusion injury 

Индуцирует КМД через 

NGF/TRPV1 путь / 

Induces CMD through the 

NGF/TRPV1 pathway 

[38] 

Воспаление / Inflammation 

miR-155 Усиление 

воспалительной 

реакции / Increased 

inflammatory response 

Усугубляет дисфункцию 

через воспаление / It 

worsens the dysfunction 

through inflammation. 

[32] 

miR-138 Регуляция воспаления 

и уровня NO / 

Regulation of 

inflammation and NO 

levels 

Поддерживает 

воспаление, снижает NO / 

Supports inflammation, 

reduces NO 

[32] 

Липидный обмен / Lipid metabolism 

miR-128-3p Регуляция липидного 

обмена / Regulation of 

lipid metabolism 

Влияет на метаболизм, 

способствует КМД / 

Affects metabolism, 

promotes CMD 

[33] 

miR-195-5p Модуляция 

холестерина и жирных 

кислот / Modulation of 

Усиливает липидный 

стресс / Increases lipid 

stress 

[33] 
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cholesterol and fatty 

acids 

Генетические варианты, влияющие на экспрессию miRNA/lncRNA / Genetic variants 

affecting miRNA/lncRNA expression 

CDKN2B-AS1 

(lncRNA) 

Регуляция сосудистой 

стенки, воспаления / 

Regulation of the 

vascular wall, 

inflammation 

Ассоциирован с ИБС, 

КМД, атеросклерозом / It 

is associated with CHD, 

CMD, atherosclerosis 

[41–43] 

SNP в VEGF-A и 

CDKN2B-AS1 

Ассоциация с 

нарушением CFR и 

КМД / Association with 

violation of CFR and 

CMD 

Маркер 

предрасположенности к 

КМД / A marker of 

predisposition to CMD 

[44, 45] 

Примечание: КМД – коронарная микрососудистая дисфункция; ИБС – ишемическая болезнь 

сердца; NO – оксид азота; eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота; NGF – фактор роста 

нервов; TRPV1 – рецептор потенциального-переходного канала ваниллоидного типа 1; lncRNA – 

длинная некодирующая РНК; CFR – коронарный резерв кровотока; SNP – однонуклеотидный 

полиморфизм; miR – микроРНК.  

Note: CHD – coronary heart disease; CMD – coronary microvascular dysfunction; NO – nitric oxide; 

eNOS – endothelial nitric oxide synthase; NGF – nerve growth factor; TRPV1 – potential-transition 

channel receptor of vanilloid type 1; lncRNA – long non-coding RNA; CFR – coronary blood flow reserve; 

SNP – single nucleotide polymorphism; miR – microRNAs.  

 

Эндотелий и коронарная микрососудистая дисфункция 

Эндотелий – это монослой клеток, выстилающих внутреннюю поверхность сосудистого русла, 

который выполняет не только барьерную, но и критически важную метаболическую и сигнальную 

функцию, опосредующую взаимодействие между циркулирующими клетками крови и сосудистой 

стенкой [53]. Эндотелиальные клетки играют ключевую роль в поддержании сосудистого 

гомеостаза, включая регуляцию коронарного кровотока, за счёт продукции вазоактивных веществ 

и антикоагулянтных факторов [53, 54]. 

 

Эндотелин и его роль в патогенезе микрососудистой дисфункции 

Эндотелины (ET) – это группа изоформ, включающих ET-1, ET-2 и ET-3, представляющих собой 

21-аминокислотные пептиды с выраженным сосудосуживающим действием [55]. Наиболее 

изученной является изоформа ET-1, синтезируемая эндотелиальными клетками под действием 

трансформирующего фактора роста β (TGF-β), активирующего транскрипцию гена ET-1 [56–58]. 

ET-1 реализует своё действие через три типа рецепторов: ET-A и ET-B2, локализованные 

преимущественно на VSMC, и ET-B1 – на эндотелиальных клетках. Активация рецепторов ET-A и 

ET-B2 индуцирует вазоконстрикцию и пролиферацию VSMC, тогда как ET-B1 стимулирует 

вазодилатацию путём продукции NO, простациклина (PGI2) и эндотелиального 

гиперполяризующего фактора, а также участвует в клиренсе ET-1 [58]. 

Установлено, что ET-1 способствует окислительному стрессу, индуцируя продукцию 

супероксидного аниона (O₂⁻) в VSMC через активацию ET-A-рецепторов [59]. О₂⁻ как компонент 

АФК способствует эндотелиальной дисфункции и развитию КМД. Антагонисты ET-A 

демонстрируют значительное снижение уровней продуктов перекисного окисления липидов в 

миокарде [60]. 
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Кроме того, ET-1 активирует транскрипционный фактор NF-κB, способствуя экспрессии 

провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α, IL-1 и IL-6, которые, в свою очередь, усиливают 

продукцию ET-1, формируя порочный круг воспаления и дисфункции [61, 62]. 

Генетические исследования показали, что аллельный вариант rs9349379-G гена PHACTR1, 

локализованного на хромосоме 6, ассоциирован с повышенной экспрессией ET-1 у пациентов с 

КМД [63]. Повышенные уровни ET-1 также коррелируют с увеличением сосудистого 

сопротивления и снижением коронарного кровотока у больных со стенокардией [64], а также с 

наличием атеросклеротических изменений в VSMC коронарных артерий [65]. Антагонисты ET-A, 

таким образом, представляют собой перспективное терапевтическое направление, в то время как 

избирательная блокада ET-B может неблагоприятно влиять на неоинтимальное ремоделирование 

сосудов [66]. 

 

NO и eNOS: регуляция сосудистого тонуса и проницаемости 

 NO, синтезируемый эндотелиальной NO-синтазой (eNOS), играет центральную роль в регуляции 

сосудистого тонуса, подавляя агрегацию тромбоцитов и индуцируя вазодилатацию [67–69]. 

Активация eNOS зависит от типа стимулирующей молекулы: например, ацетилхолин вызывает 

вазодилатацию без изменения проницаемости, тогда как фактор активации тромбоцитов и VEGF 

повышают проницаемость сосудов, не индуцируя расширение [70]. 

Дисфункция eNOS сопровождается усилением окислительного стресса, снижением биодоступности 

NO и нарушением сосудистой регуляции [25, 71, 72]. Генетические вариации гена NOS3, 

кодирующего eNOS, могут модифицировать риск сердечно-сосудистых заболеваний [25, 73]. 

Например, SNP rs5215_G/G (KCNJ11) и rs1799983_T/T (NOS3) ассоциированы с защитным 

эффектом против ИБС [21], тогда как rs1799983_GT повышает риск острого коронарного синдрома 

[25]. 

Аллель T полиморфизма промоторного региона гена NOS3 (–786T>C, rs2070744) ассоциирован с 

пониженной экспрессией eNOS и снижением продукции NO, что связано с повышенным риском 

эндотелиальной дисфункции, артериальной гипертензии и коронарного вазоспазма [74]. 

Полиморфизм 894G>T (rs1799983) в гене NOS3 приводит к замене аминокислоты Glu298Asp в 

структуре eNOS, что снижает стабильность и активность фермента. У курящих лиц и в условиях 

оксидативного стресса данный вариант ассоциирован с угнетением продукции NO, повышением 

риска КМД и ИБС [73,75,76]. 

 

VEGF-A: ангиогенез, сосудистая проницаемость и эндотелиальный гомеостаз 

Сосудистый эндотелиальный фактор роста A (VEGF-A) – ключевой медиатор ангиогенеза и 

поддержания эндотелиального гомеостаза [77]. Он индуцирует пролиферацию, выживание и 

миграцию эндотелиальных клеток, увеличивает сосудистую проницаемость и стимулирует eNOS-

зависимую вазодилатацию [78,79]. 

Нарушения в экспрессии VEGF-A, включая отсутствие его изоформ VEGF164 и VEGF188, приводят 

к снижению капиллярной плотности и развитию ишемии и сердечной недостаточности [80,81]. 

Транскрипционный фактор GATA-4 регулирует экспрессию VEGF-A, и его снижение 

ассоциировано с ухудшением ангиогенеза [82]. 

Рецепторы VEGFR1 и VEGFR2, экспрессируемые в условиях гипоксии и окислительного стресса, 

опосредуют репаративные процессы в миокарде, включая ангиогенез, подавление апоптоза и 

вазодилатацию [83–86]. HIF-1α и другие индуцируемые гипоксией факторы активируют 

экспрессию VEGF-A и его рецепторов [87]. SNP rs3025039 и rs3025028 в гене VEGFA 

ассоциированы с нарушениями ангиогенеза и воспалением, способствующими КМД [88]. 
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Вклад JAK/STAT, PON, HMOX и других генетических факторов в регуляцию сосудистого тонуса и 

воспаления 

Сигнальный каскад Янус-киназы/сигнальных трансдукторов и активаторов транскрипции 

(JAK/STAT) представляет собой критически важный путь, активируемый различными цитокинами 

и факторами роста, участвующими в регуляции клеточной пролиферации, дифференцировки и 

апоптоза [89]. Янус-киназы (JAKs), как нерецепторные тирозинкиназы, являются ключевыми 

медиаторами этих сигналов и активно вовлечены в регуляцию гематопоэза. Мутации JAK2, 

особенно наиболее изученная V617F в экзоне 14, выявлены в эндотелиальных клетках пациентов с 

миелопролиферативными заболеваниями, такими как полицитемия вера, эссенциальная 

тромбоцитемия и первичный миелофиброз. 

Конститутивная активация JAK2/STAT-сигналинга, индуцированная мутацией V617F, может 

приводить к прокоагулянтным состояниям, особенно в условиях воспалительной активации, за счёт 

повышения экспрессии адгезионных молекул, таких как P-селектин и фактор фон Виллебранда 

(vWF) [90-92]. Кроме того, мутация JAK2 V617F ассоциирована с нарушением сосудистого тонуса, 

хроническим воспалением и повышенным риском сердечно-сосудистых осложнений [93]. 

Ген PON1, кодирующий параоксоназу, фермент с выраженной антиоксидантной активностью, 

ингибирует окисление липопротеидов низкой плотности, играя тем самым защитную роль в 

отношении эндотелиальной функции. Генетический вариант A632G ассоциирован с нарушением 

антиоксидантной активности и повышенным риском КМД [94]. Кроме того, фенотип Hp 2–2, 

определяемый SNP rs72294371 в гене гаптоглобина, нарушает функциональные свойства 

липопротеидов высокой плотности, что делает его независимым прогностическим маркером КМД 

[95]. 

Одним из ключевых факторов эндотелиальной дисфункции является гипергомоцистеинемия, 

обусловленная SNP C677T гена MTHFR, нарушающего превращение гомоцистеина в метионин. 

Повышенный уровень гомоцистеина оказывает неблагоприятное воздействие на биодоступность 

NO, снижая сосудистую релаксацию и способствуя КМД [96]. 

Гены RNF39 (кодирующий белок с доменом безымянного пальца) и ATP2B1 (кодирующий Ca²⁺-

переносящую АТФазу) играют ключевую роль в регуляции воспаления и кальциевого гомеостаза в 

эндотелиальных клетках. Полиморфизм rs12818945 гена ATP2B1 продемонстрировал значимую 

ассоциацию с повышенным риском КМД [97]. 

Гемоксигеназа (HMOX), катализирующая деградацию гема до биливердина, свободного железа и 

угарного газа, представлена двумя изоформами – HMOX1 и HMOX2. Эти ферменты обладают 

антиоксидантными, противовоспалительными и антипролиферативными свойствами, играя 

защитную роль как в эндотелии, так и в VSMC [98, 99]. В условиях сосудистого повреждения 

HMOX1 активно экспрессируется, способствуя восстановлению эндотелиального слоя. Данные 

Liang и соавт. [100] указывают на ассоциацию длинных повторов в промоторе гена HMOX1 с 

повышенным риском КМД. 

Патогенез КМД представляет собой сложное взаимодействие множества молекулярных сигнальных 

путей, включая вазоактивные медиаторы, такие как эндотелин-1 и оксид азота, и генетические 

полиморфизмы, влияющие на их синтез и функциональную активность. SNP в генах, кодирующих 

компоненты сигнальных путей VEGF, JAK/STAT, NO/eNOS и HMOX, а также в генах, 

регулирующих антиоксидантную защиту и липидный метаболизм, тесно связаны с развитием 

эндотелиальной дисфункции и микрососудистой ишемии. Совокупность этих данных открывает 

перспективы для персонализированного подхода к диагностике и терапии КМД на молекулярно-

генетическом уровне. 
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Заключение 

Традиционно ишемия миокарда ассоциируется с обструктивными формами ИБС. Тем не менее, 

КМД представляет собой самостоятельный и клинически значимый патофизиологический 

механизм развития ишемии, который может возникать как независимо от обструктивной ИБС, так 

и в сочетании с ней. КМД обусловлена как функциональными нарушениями – включая 

несостоятельность эндотелий-зависимой и -независимой вазодилатации, а также чрезмерную 

вазоконстрикцию, – так и структурными изменениями, такими как редукция плотности капилляров 

и их ремоделирование.  

Микрососудистые аномалии могут выступать как пусковым фактором, так и компонентом 

комплексного каскада ишемических событий при ИБС, что подчёркивает их патогенетическую 

взаимосвязь. Коронарная микроциркуляция играет ключевую роль в регуляции сосудистого 

сопротивления и обеспечении адекватного коронарного кровотока. Эта регуляция осуществляется 

через сложное взаимодействие молекул и сигнальных каскадов, включающих вазоактивные 

медиаторы, ионные каналы, ферменты и регуляторные РНК. Среди них особое значение имеют 

VEGF/NO/eNOS-каскад, который обеспечивает ангиогенез и регуляцию сосудистого тонуса; ET-

1/ROS/NF-κB-каскад, способствующий развитию воспаления и оксидативного стресса; JAK/STAT-

сигналинг, вовлечённый в процессы клеточной пролиферации и иммунной регуляции; а также 

микроРНК-сети (например, miR-126, miR-155, miR-30b), осуществляющие тонкую 

посттранскрипционную регуляцию сосудистой функции.  

SNP в ключевых генах могут оказывать как протективное, так и повреждающее действие на 

сосудистый гомеостаз. Нарушения функции ионных каналов, являющихся конечными эффектами 

регуляции коронарного кровотока, играют критическую роль в патогенезе КМД.  

МикроРНК представляют собой перспективные мишени для терапевтической модуляции 

сосудистого тонуса и микрососудистого кровотока. Эндотелий, как активный регулятор сосудистой 

функции, контролирует тонус сосудов через высвобождение множества вазоактивных агентов, 

таких как NO, эндотелин и другие медиаторы. Генетическая и эпигенетическая модуляция 

экспрессии эндотелиальных факторов и сигнальных молекул открывает новые возможности для 

восстановления нарушенной функции эндотелия при КМД.  

Таким образом, дальнейшее изучение молекулярных механизмов КМД, включая анализ 

полиморфизмов, экспрессию микроРНК и функцию ионных каналов, является важнейшим 

направлением для разработки новых диагностических маркеров и таргетных терапевтических 

стратегий, что позволит повысить точность диагностики, улучшить стратификацию риска и 

внедрить персонализированные подходы к лечению пациентов с коронарной микроциркуляторной 

дисфункцией. 
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